I PIELIKUMS

ZALU APRAKST

R
)



1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Actavis 1 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 1 mg topotekana (Topotecanum) (hidrohlorida veida).
Pec atSkaidiSanas 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Viens flakons satur 0,52 mg (0,0225 mmol) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkita.

3. ZALU FORMA

Pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai. @.
RN
Dzeltens liofilizats. @

4, KLINISKA INFORMACIJA Jg
4.1. Terapeitiskas indikacijas @

Topotekans monoterapija ir indicets pacientiem ar siksi ausu veza recidivu (SPV), kuriem
atkartota arsteSana ar pirmas rindas Iidzekliem nav uzékaj)ama par lietderigu (skatit 5.1. apakSpunktu).

terapijas un pacientem ar slimibas 1B stadifu™2acientem, kuras ieprieks arstetas ar cisplatinu,
nepiecieSams ilgstoss arsteSanas partrau%h& ai pamatotu kombingtas terapijas lietoSanu (skatit 5.1.

apakSpunktu). A

4.2. Devas un lietoSanas veid%

Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir indicégiu:%tém ar dzemdes kakla véza recidivu p&c staru

ir specializejusas citotoksiskaja kimijterapija, un ta lietoSana

Topotekanu jalieto nodg]é
Kimijterapijas izmantoSana (skatit 6.6. apakSpunktu).

jauzrauga arstam ar}VL
Devas

Lietojot kombinacija ar cisplatinu, jaiepazistas ar pilnu cisplatina zalu aprakstu.

Pirms pirma topotekana kursa uzsaksanas pacienta neitrofilo leikocitu skaitam sakumstavokli jabat
> 1,5 x 10%I un trombocitu skaitam > 100 x 10%/I un hemoglobina limenim > 9 g/dI (p&c transfazijas,
ja nepiecieSams).

SikSinu plausu vezis

Sakuma deva

leteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma/diena, ko ievada intravenozas
infazijas veida katru dienu 30 minasu laika piecas dienas pec kartas, ieverojot tris ned&lu intervalu
starp katra kursa sakumu. Ja terapijas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz slimibas progreseSanai
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Turpmakas devas



Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1 x 10%/1, trombocTtu
skaits > 100 x 10°/1 un hemoglobina limenis >9 g/dI (p&c transfiizijas, ja nepiecieams).

Visparpienemta onkologijas prakse, lai arstétu neitropéniju, vai nu nozime topotekanu kopa ar citam
zalem (piemeram, G-CSF), vai ari samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocitu skaitu.

Ja izvélas devas samazinaSanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju (neitrofilo
leikocitu skaits < 0,5 x 10%1) vai smagu neitropeniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kuriem arste$ana 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 nepiecie3ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 10%I. Kliniskos p&tijumos topotekana
lietodana tika partraukta, ja ta deva bija samazinata Iidz 1,0 mg/m? un bija nepieciesama ari turpmaka
devas samazina$ana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vezis

Sakuma deva
leteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m2 diena, ko ievada 1., 2. un 3. diena intr
veida 30 minasu laika. 50 mg/m? diena cisplatina intravenozas infzijas veid;
topotekana devas ievadisanas. So arste$anas shemu atkarto ik pec 21 dienasK

ari slimiba progrese.
9
FI\X

Turpmakas devas

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo Ieikocit@av lielaks vai vienads ar
1,5 x 10%1, trombocitu skaits nav lielaks vai vienads 100 x 1 hemoglobina limenis nav lielaks
vai vienads 9 g/dl (p&c transfazijas, ja nepiecieSams). A

infazijas
. diena pec
eikti seSi kursi vai

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropesiyu, vai nu nozime topotekanu kopa ar citam
zalem (piemeram, G-CSF), vai art samazina topotekaha™tevu, lai saglabatu neitrofilo leikocttu skaitu.
Ja izvelas devas samazinasanu pacientiem u, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju (neitrofilo
leikocTtu skaits mazaks par 0,5 x 10%1) v. gu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai
pacientiem, kuriem arstéSana bija atli %ara ar neitropéniju, deva turpmakajos arsteSanas kursos ir
jasamazina par 20 % lidz 0,60 mg/ a (vai turpmak lidz 0,45 mg/m?%/diena, ja nepiecie$ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja @ﬁtu skaits ir zem 25 x 10%1.
"L

Devas pacientiem ar bibas traucejumiem

Monoterapija (sikSznuglausu veézis)

Nav pietiekosi daudz datu, lai ieteiktu zalu lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 20ml/min.
lerobezoti dati liecina, ka pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas ir
jasamazina. leteicama topotekana deva monoterapija pacientiem ar sikSunu plausu vézi un kreatinina
klirensu starp 20 un 39 ml/minite ir 0,75 mg/m*/diena piecas dienas p&c Kartas.

Kombinéta terapija (dzemdes kakla vezis)

Kliniskajos pétijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza arsteSanai,
terapija tika uzsakta tikai pacientém, kuram kreatinina [imenis seruma bija mazaks vai vienads ar
1,5 mg/dl. Ja topotekana/cisplatina kombingtas terapijas laika kreatinina limenis 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 pietiekamas informacijas par topotekana monoterapijas
turpinasanu pacientém ar dzemdes kakla veézi.

Pediatriska populacija




Pieredze par topotekana lietoSanu bérniem ir ierobezota, tade| ieteikumi pediatrisku pacientu
arsteSanai ar Topotecan Actavis netiek sniegti (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Topotecan Actavis ir paredzets intravenozam infazijam pec izSkidinaSanas un atSkaidiSanas. Pirms
lietoSanas tas no sakuma jaizSkidina un péc tam jaatSkaida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi, kas jaievero, rikojoties ar $im zalem vai ievadot $is zales

So za|u 8kidinaSana un at3kaidi3ana javeic apmacitam personalam. Sis zales japagatavo aseptiskos
apstak]os tam speciali paredzeta vieta. Jaizmanto atbilstoSi vienreizgjas lietoSanas cimdi, brilles, halats
un maska. Jaievero piesardziba, lai Sis zales nejausi nenonaktu saskarg ar acim. Gadijuma, ja notikusi
saskare ar acim, tas jaskalo ar lielu daudzumu @dens, p&c tam jadodas pie arsta veikt medicinisko
izmekleSanu. Gadijuma, ja notikusi saskare ar adu, ripigi nomazgajiet skarto vietu ar lielu daudzumu
adens. Pec cimdu novilkSanas vienmer nomazgajiet rokas (skatit 6.6. apakSpunktu).

Gratnieces nedrikst apieties ar citotoksiskiem lidzekliem.

4.3. Kontrindikacijas

Topotekana lietoSana ir kontrindic&ta: @6

- pacientiem ar izteiktu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkur ’N, pakSpunkta
uzskaititajam paligvielam anamngzg; U@

- matém, kuras baro bérnu ar krti (skatit 4.6. apakSpunktu); 5§

- pacientiem ar jau esoSu smagu kaulu smadzenu homakumu pi# % a terapijas kursa
uzsaksanas, ko apliecina neitrofilo leikocitu skaits < 1,5 x & ai trombocitu

skaits < 100 x 10%I. &0

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana :

Hematologiska toksicitate ir atkariga no devas, un re i javeic pilna asins analize, ieskaitot
trombocitu skaita noteik3anu (skatit 4.2. apakSpuni(t

sepsi un letalu iznakumu izraisijusas mi esijas raSanos pacientiem, kuri lietojusi topotekanu

Tapat ka citi citotoksiski lidzekli, topotekﬁ%‘ raisit smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
(skatit 4.8. apakSpunktuy). :

Topotekana inducgta neitropeni _%J’ izraisit neitropenisku kolitu. Topotekana kliniskajos p&tijumos ir
zinots par neitropeniska kolitasigraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
neitropénija un lidziga \}i s vedera, ir jaapsver neitropéniska kolita iespgja.

Topotekans ir saistits ar zitfojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPL) (skatit 4.8. apakSpunktu),
kas dazkart bijusi letal®Pamata esoSie riska faktori IPL anamnézg, plausu fibrozi, plausu vézi,
krSkurvja apstaroSanu un pneimotoksisku zalu un/vai koloniju stimulgjoSu faktoru lietoSanu. Pacienti
ir janovero attieciba uz plausu simptomiem, kas var liecinat par IPL (piem&ram, Klepus, drudzis, elpas
trakums un/vai hipoksija), un topotekana lietoSana japartrauc, ja tiek apstiprinata intersticialas plausu
slimibas diagnoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatinu bieZi ir saistita ar kliniski nozimigu
trombocitopéniju. Tas ir janem véra, nozimgjot topotekanu, pieméram, gadijumos, kad tiek apsverta
terapija pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.

Ka paredzéts, pacientiem ar sliktu vispargjo stavokli (PS>1) ir vajaka reakcija uz terapiju un palielinats
komplikaciju biezums, pieméram, drudzis, infekcijas un sepse (skatit 4.8. apakSpunktu). Terapijas
laika ir svarigi rapigi novertet vispargjo stavokli, lai parliecinatos, ka pacienta vispargjais stavoklis
nepasliktinas Iidz PS 3.



Nav pietiekamas pieredzes par topotekana lietoSanu smagu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina
klirenss < 20 ml/min) vai cirozes izraisitu smagu aknu funkciju traucgjumu (seruma
bilirubins > 10 mg/dl) gadijumos. STm pacientu grupam topotekanu lietot neiesaka.

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucejumiem (bilirubina limenis seruma no

1,5 lidz 10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m? piecas dienas katru tre$o nedg]u.
Tika noverota topotekana klirensa samazinaSanas. Tomer, nav pietiekami daudz datu, lai sniegtu
rekomendacijas par devam $ai pacientu grupai.

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

Topotekans nenomac cilveku P450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Populacijas pétijuma
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietoSana vienlaicigi ar topotekanu intravenozi
neietekmgja nozimigi kopgja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakokinéti@

nepiecieS§ams samazinat visu $o zalu devas. Tomér, kombingjot ar platinu s m lidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atSkiras, ordingjot saturoSas

zales 1. vai 5. topotekana lietoSanas diena. Ja cisplatins vai karboplatin€4k ordinéts 1. topotekana
lietoSanas diena, lai uzlabotu panesamibu, nepiecieSams ordingt alu devu neka tad, ja platinu
saturoSu zalu lietoSanu uzsak 5. topotekana lietoSanas diena.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas lidzekliem, lai uzlabotu par@‘e Yvar bat
t

13 pacientem ar olnicu vézi, kuram ievadija topotekanu (04/ §§/m2 diena 5 dienas p&c kartas) un
cisplatinu (60 mg/vm2 diena 1.diena), 5. diena novéroja eh'&u AUC (12 %, n=9) un Cpax (23 %, n=11)
paaugstinasanos. St paaugstinasanas netiek uzskatita %ﬁliniski nozimigu.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana agkriati
L
Kontracepcija virieSiem un sievietem K

Tapat ka visos citotoksiskas kimijteragi dijumos, kadu no dzimupartneriem arstejot ar
topotekanu, jaiesaka efektivas preta loSanas metodes lietoSana.

Reproduktiva vecuma sieviem%

Prekliniskie p&tijumi para iatlka topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas (skatit 5.3.
apakspunktu). Tapat J4a € otoksiski Iidzekli, topotekans var kaitét auglim, tadel sievietem fertila
vecuma jaiesaka izVailities"no gritniecibas topotekana terapijas laika.

Gratnieciba
Ja topotekans tiek lietots gratniecibas laika, vai topotekana terapijas laika iestajas gratnieciba, paciente
jabridina par iespgjamo kaitejumu auglim.

BaroSana ar krati
Topotekana lietoSana ir kontrindicéta bérna zidiSanas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Lai gan nav
zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvekiem, uzsakot terapiju, baroSana ar kriti japartrauc.

Fertilitate

Reproduktivas toksicitates petijumos ar Zurkam nav konstatéta topotekana ietekme uz tévinu vai
matisSu 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. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus



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

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Devu noteikS8anas pétijumos, kas aptvera 523 pacientes ar olnicu véza recidivu un 631 pacientu ar
sikSanu plausu véza recidivu, devu limitgjoSais faktors topotekana monoterapija bija hematologiska
toksicitate. Toksicitate bija paredzama un atgriezeniska. Nenovéroja nekadas kumulativas
hematologiskas vai nehematologiskas toksicitates pazimes.

Topotekana blakusparadibu profils, lietojot to kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza
kliniskajos pétijumos, atbilst tam, ko novéroja, lietojot topotekanu monoterapija. Kopgja
hematologiska toksicitate pacientem, kuras arsteja ar topotekanu kombinacija ar cisplatinu, bija
mazaka, salidzinot ar topotekana monoterapiju, bet lielaka neka lietojot cisplatinu vienu pasu.

Lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu, novéroja papildus blakusparadib
blakusparadibas bija noveérotas cisplatina monoterapijas gadijuma un nebija s4i
iegitu informaciju par visam blakusparadibam, kas saistitas ar cisplatina li , jaiepazistas ar
cisplatina zalu aprakstu. p{

1S

Apvienotie droSibas dati par topotekanu monoterapija sniegti zem@

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida @

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasificejot pa organu si
gadijumi). Biezuma klasifikacijai izmantoti Sadi raditdjj Yeti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 I1dz 00), loti reti (< 1/10 000), ieskaitot atseviskus
Zinojumus un nav zinams (nevar noteikt pec p@a em datiem).

E&zm un péc absolita biezuma (visi zinotie

*
Katra sastopamibas biezuma grupa nev%}*&blakusparédibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba. :
Infekcijas un infestacijas %
Loti biezi: infekt@
Biezi:

otekanu arstetiem pacientiem zinots par sepses
sitiem naves gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu)

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi: febrila neitropénija
neitropénija (skatit zemak Kunga — zarnu trakta traucgjumi)
trombocitopénija

anémija
leikopénija
Biezi: pancitopénija
Nav zinami: smaga asinoSana (saistiha ar trombocitopéniju)

Iminas sistemas traucejumi

BieZi: paaugstinatas jutibas reakcija, ieskaitot izsitumus
Reti: anafilaktiska reakcija
angioedema



natrene

Vielmaizas un uztures traucejumi
Loti bieZi: anoreksija (kas var biit smaga)

ElpoSanas sistemas traucejumi, krizSu kurvja un videnes slimibas
Reti: intersticiala plausu slimiba (dazos gadijumos ar letalu
iznakumu)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti bieZi: slikta diSa, vem3ana un caureja (visas Sis izpausmes var bt
smagas)
aizcietejums
védera sapes®
mukozits

2 Sanemti zinojumi, ka topotekana ierosinatas neitropénijas
komplikacija bija neitropenisks kolits, taja skaita letals
neitropénisks kolits (skatit 4.4. apakSpunktu). \'@

/
Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéejumi @

Biezi: hiperbilirubinmija 5\&
9
Adas un zemadas audu bojgjumi J@\

Loti bieZi: alopécija
Biezi: nieze : &
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta ®~
Loti biezi: drudzis
asténija
nespeks N @
BieZi: savargums :@
Loti reti: ekstrava

.- 3
a
3Loti %adijumos zinots par ekstravazaciju. Reakcijas
Bj s, un parasti nebija nepiecieS8ama specifiska

lepriek$ mingto bla&adibu sastopamibas biezums ir potenciali augstaks pacientiem ar sliktu
vispargjo stavokli (PS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

AtsevisSku blakusparadibu raksturojums

Hematologiskas
Neitropénija: smaga (neitrofilu skaits < 0,5 x 10%1), pirma kursa laika noverota 55 % pacientu, ar

ilgumu > septinas dienas — 20 % pacientu un kopuma 77 % pacientu (39 % arstéSanas kursu). Saistiba
ar smagu neitropeniju drudzis un infekcijas attistijas 16 % pacientu pirma kursa laika un kopuma 23 %
pacientu (6 % no arsteSanas kursiem). Vidgjais laiks Iidz smagas neitropenijas sakumam bija devinas
dienas un vidgjais ilgums - septinas dienas. Smaga neitropenija, kas ilga vairak ka septinas dienas,
noverota kopuma 11 % arsteSanas 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 arstetajiem
pacientiem (1 % kursu) attistijas sepse (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombocitopénija: smaga (trombocitu skaits mazak par 25 x 10%1) 25 % pacientu (8 % kursu); vidgji
smaga (trombocitu skaits no 25,0 lidz 50,0 x 10%/1) 25 % pacientu (15 % kursu). Vidgjais laiks lidz
smagas trombaocitopénijas sakumam bija 15 dienas un vidgjais ilgums bija piecas dienas. Trombocitu
masas parlieSanas izdaritas 4 % kursu. Zinojumi par nopietnam sekam saistiba ar trombocitopéniju,
tostarp letaliem iznakumiem audzgja asinoSanas rezultata, ir sapemti reti.

Anémija: vidgji smaga lidz smaga (Hb < 8,0 g/dl) 37 % pacientu (14 % kursu). Eritrocitu masas
transfazijas izdaritas 52 % slimnieku (21 % kursu).

Nehematologiskas

BieZak zinotas nehematologiskas blakusparadibas bija kunga — zarnu trakta traucgjumi, pieméram,
slikta dasa (52 %), vemSana (32 %) un caureja (18 %), aizcietejums (9 %) un mukozits (14 %).
Smagas ( 3. un 4. pakapes) sliktas dasSas, vemsanas, caurejas un mukozita biezums bija attiecigi

4, 3,2 un 1 % pacientu.

4 % pacientu tika zinots par vieglam sapém vedera. \'@

Nespeks topotekana terapijas laika bija aptuveni 25 % un asténija 16 % pac Izteikts
(3. vai 4. pakapes) nespéks un astenija bija attiecigi 3 un 3 % slimnieku. {

Pilnigu vai izteiktu alop&ciju novéroja 30 % pacientu, dalgju alope% % pacientu.
r

Citas smagas blakusparadibas, kas saistitas vai, iespgjams, szu<a
paradijas pacientiem, bija anoreksija (12 %), nespeks (3 %

opotekana lietoSanu, un
iperbilirubingmija (1 %).

tasku un anafilaktiskas reakcijas. Kliniskajos pétij inots par izsitumiem 4 % pacientu un niezi

1,5 % pacientu. %

ZinoSana par iespéjamam nevélamam bl
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevel
ieguvumu/riska attieciba tiek nepart ;
jebkadam iespgjamam nevelam% Blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas

Retos gadijumos zinots par hipersensitivitates rea@skaltot izsitumus, natreni, angioneirotisko

zinoSanas sistémas kontaktin ju.

4.9. PardozeSana @.

Pacientiem, kuri arstgef intravenozu topotekanu (Iidz 10 reizém parsniedzot ieteikto devu) un
topotekana kapsulam (lidz 5 reizém parsniedzot ieteikto devu), ir zinots par pardozésanu. Noverotas
pardozeéSanas pazimes un simptomi saskangja ar 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.

Nav zinams antidots topotekana pardozeSanas gadijuma. Turpmakai arstéSanai jaatbilst kliniskajam
indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretvéza lidzekli, ATK kods: LO1XX17.
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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 inhibé topoizomerazi-1, stabilizéjot kovalento kompleksu, kas veidojas starp
enzimu un DNS Skelto virkni, kura ir starpprodukts katalize. Celulara Iimeni topoizomerazes-I
inhibicijas sekas topotekana ietekmg ir proteinasociétas DNS monovirknes partrauksana.

Recidivejoss sikdanu plaudu vézis

111 fazes kliniskaja petijuma (pétijuma 478) tika salidzinats iekSkigi lietojamais topotekans kopa ar
labako uzturoSo apripi (Best Supportive Care - BSC) (n = 71) un BSC viena pati (n = 70) pacientiem,
kuriem p&c pirmas rindas terapijas sanem3anas attistijas recidivs (vidgjais progreseSanas laiks [TTP]
kops$ pirmas rindas terapijas: 84 dienas iekskigi lietojama topotekana + BSC sanéméjiem, 90 dienas -
BSC sanémegjiem), un kuriem atkartota intravenoza kimijterapija netika uzskatita par lietderigu.
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). 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). Vidgja dzivildze pacientiem, kuri tika arstéti ar

topotekanu + BSC bija 25,9 nedglas (95 % TI 18,3; 31,6), salidzinot ar 13,9 nedélam

18,6) pacientiem, kuri sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

X0

Pacientu pasu zinojumi par simptomiem, izmantojot nemaskétu Vértéjumu,@ja par
simptomu uzlaboSanas tendenci iek3kigi lietojama topotekana + BSC grups.

Lai salidzinatu iek8kigi lietojama un intravenozi ievadita topo
radies recidivs > 90 dienu p&c viena ieprieksgja kimijterapijas
(Petijums 065) un viens 3. fazes petijums (P&tijums 396) (sk

intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar Iidz1

recidivéjosu jutigu sikSanu plausu vezi.

péc nemaskétu simptomu skalas vertéjuma abos Sajos péﬁi:jim

1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes
SSPV slimniekiem, kuri sapemusi iek3kT

S

cijas raditaju un laiku lidz progrese$anai
& Jamu vai intravenozi ievadamu topotekanu
N\

@% TI11,1;

pastavigu

Ivitati pacientiem, kuriem

tekz
veikts viens 2.

bulu). Pacientu paSu zinojumos
gan iekskigi lietojamais, gan
ifoptomu mazinasanos pacientiem ar

fazes petijjums

\‘}éﬁjums 065 Péttjums 396
Mkigi Intravenozi lekskigi lietots Intravenozi
a lietots ievadits topotekans ievadits
Q’, opotekans topotekans topotekans
vy [ (N=52) (N = 54) (N =153) (N =151)
Videja dzivildze el 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % TI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Riska attieciba (95 % 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)

TI)

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)

Videjais laiks lidz 14,9 13,1 11,9 14,6
progreséSanai (nedelas)

(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.

Cita randomizéta Il fazes pétijuma, kur salidzinaja i/v topotekanu ar ciklofosfamidu, doksorubicinu
un vinkristinu (CAV) pacientiem, kam bija pret kimijterapiju jutiga sikSanu plausu véZa recidivs,




kopgjais atbildes reakcijas raditajs topotekanam bija 24,3 %, salidzinot ar 18,3 % CAV grupa. Vidgjais
laiks lidz progreseSanai bija lidzigs abas grupas (attiecigi 13,3 nedglas un 12,3 nedglas). Vidgja
dzivildze abas grupas bija attiecigi 25,0 un 24,7 nedglas. Dzivildzes riska attieciba i/v topotekanam
pret CAV bija 1,04 (95 % T1 0,78-1,40).

Atbildes reakcijas raditajs uz topotekanu kombingtaja sikStnu plausu véza programma (n = 480)
pacientiem, kam bija pret pirmas rindas kimijterapiju jutigas slimibas formas recidivs, bija 20,2 %.
Vidgja dzivildze bija 30,3 nedglas (95 % TI: 27,6; 33,4).

Refraktara (pret pamatterapiju nejutiga) sikdtanu plaudu véZa pacientu populacija atbildes reakcija pret
topotekanu bija 4,0 %.

Dzemdes kakla vezis

Randomizéta, salidzino$a Il fazes pétijuma, ko veica Gynaecological Oncology Group (GOG 0179),
topotekans ar cisplatinu (n = 147) tika salidzinats ar cisplatinu vienu pasu (n = 146) histologiski
apstiprinatas persistejoSas, recidivéjoSas vai VB stadijas dzemdes kakla véza arsteSana, kur kirurgiska
arstéSana un/vai staru terapija netika uzskatita par lietderigu. Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar
cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz kopgjo d@dzi pec
korekcijas starpposmu analizei (Log-rank testa p = 0,033). \

<

2. tabula. Petijjuma GOG-0179 rezultati

%&

TP populacija RN
Cisplatins 50 mg/ m2 1.dien# ~\Oisplatins 50 mg/ m? 1.diena +
ik pec 21 dienas potekans 0,75 mg/ m? pirmas
(0 3 dienas ik péec 21 dienas
Dzivildze (menesi) (n=146) ¢ (n = 147)
Vidgja (95 % TI) 6,5 (5,8, 9,4(7,9,11)9)
Riska attieciba (95 % TI) PN 0,76 (0,59-0,98)
Log rank testa p-vértiba WY 0,033
Co |
Pacienti bez iepriek3gjas l,ﬁ(&jttaépijas ar cisplatinu un staru terapijas
) NCisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (menesi) AU (n=46) (n = 44)
Vidgja (95 % TI) % 88(64,11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Riska attieciba (95 % TI) _¢ :) 0,51 (0,31, 0,82)
N\
P @éc Kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapijas
Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (mengs (n=72) (n=69)
Vidgja (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 videja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija 4,6 menesi (95 % TI: 2,6, 6,1), salidzinot
ar 4,5 meneSiem (95 % TI: 2,9, 9,6) cisplatina grupa, ar riska attiecibu 1,15 (0,59, 2,23). Pacientiem
(n =102) ar audzgja recidivu p&c 180 dienam vidgja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija

9,9 meénesi (95 % TI: 7, 12,6), salidzinot ar 6,3 meéneSiem (95 %TI: 4,9, 9,5) cisplatina grupa, ar riska
attiecibu 0,75 (0,49, 1,16).

Pediatriska populacija
Topotekans tika novertéts art bérnu populacija, tomér ir pieejami tikai ierobezoti dati par efektivitati
un drosibu.

Atklata pétijuma, kur piedalijas bérni (n = 108, vecuma robezas no zidaina lidz 16 gadu vecumam) ar
recidivgjosiem vai progresgjosiem audzgjiem, topotekans tika ievadits sakumdeva 2,0 mg/ m?
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30 minasu ilga intravenoza infuzija 5 dienas pec kartas, atkartojot kursu ik p&c 3 nedglam, ilgums Iidz
vienam gadam atkariba no atbildes reakcijas uz terapiju. Tika ietverti Sadi audzgju veidi: Jainga
sarkoma/nediferencéts neiroektodermals audzgjs, neiroblastoma, osteoblastoma un rabdomiosarkoma.
Pretvéza iedarbibu novéroja galvenokart pacientiem ar neiroblastomu. Topotekana toksicitates
izpausmes pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjoSiem un refraktariem norobezotiem audzejiem bija
lidzigas ka iepriek$ noverotas pieaugu3ajiem pacientiem. Saja pétijuma cetrdesmit sedi 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 ierobeZojo3u 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. apakSpunktuy).

5.2.  Farmakokingtiskas 1pasibas

P&c intravenozas topotekana ievadianas devas no 0,5 lidz 1,5 mg/ m? 30 minates ilga infazija piecas
dienas katru dienu, konstatéja augstu plazmas klirensu 62 I/stunda (SD 22), kas atbilst apmé&ram 2/3

aknu asins plasmas. Topotekanam ir ari liels izkliedes tilpums, apméram 132 litri (S un relativi
1ss eliminacijas pusperiods (2-3 stundas). Farmakokingtikas parametru salidzina$ ij
kursa neuzradija parmainas. Zemliknes laukums palielinajas aptuveni propo% i

palielinajumam. P&c atkartotas devas ievadisanas ik dienas noveérota niecig ekana uzkrasanas vai
tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par FK parmainam péc daudzam ekana devam.
Prekliniskie petijumi liecina, ka topotekana piesaistisanas pie plazma @1 iem ir zema (35 %) un
sadaltjums starp asins Sinam un plazmu gandriz vienads. \

Topotekana eliminacija cilvekiem ir izpétita tikai dalgji. Gal@opotekﬁna klirensa cels bija
laktona gredzena hidrolize par atvérta gredzena karboksilatu.

Metabolisma cela notiek < 10 % no topotekana eIimir@as. N-desmetilmetabolits, kurs Stinu
parbaude uzradijis vienadu vai mazaku aktivitati otngja viela, ir atrasts urina, plazma un feces.
Galvena metabolita un sakotngjas vielas AUC attiectoa bija mazaka neka 10 % gan kopé&jam
topotekanam, gan topotekana laktonam. Ur3; aja topotekana O-glikuronidacijas metabolitu un
N-desmetiltopotekanu.

Kopgja atbrivoSanas no ar zalem saistikm vielam péc piecu topotekana dienas devu lietoSanas bija no
71 % lidz 76 % no i/v ievaditas s. Apmeram 51 % izdalijas urina ka kopgjais topotekans un 3 %
izdalijas ka N-desmetiltopoteks op¢ja topotekana izdaliSanas ar fecem bija 18 %, bet
N-desmetiltopotekana i?la s ar fecem — 1,7 %. Kopuma N-desmetilmetabolits vidgji aiznéma
mazak neka 7 % (robgz -9 %) no kopgja ar zalem saistita materiala urina un feces.
Topotekana-O-glik@ranids"un N-desmetiltopotekana-O-glikuronids urina bija mazak neka 2,0 %.

In vitro pétijumu dati, izmantojot cilveka aknu mikrosomas, norada, ka veidojas neliels daudzums
N-demetiléta topotekana. In vitro topotekans neinhibe ne cilveka 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 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 I/stunda/
m? [n = 9]) (skatit 4.5. apak3punktu).

Plazmas klirenss pacientiem ar aknu darbibas traucejumiem (seruma bilirubins no 1,5 lidz 10 mg/dl)
samazinajas par apméeram 67 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Topotekana eliminacijas
pusperiods palielinajas par 30 %, bet nebija redzamu izkliedes tilpuma parmainu. Topotekana (aktiva
un neaktiva forma) kopgjais plazmas klirenss slimniekiem ar aknu darbibas traucgjumiem samazinajas
tikai apmé&ram par 10 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.
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Plazmas Klirenss pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 41-60 ml/min.)
samazinajas par apméram 67 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Izkliedes tilpums bija
nedaudz samazinats un tadgjadi eliminacijas pusperiods palielinajas tikai par 14 %. Slimniekiem ar
Vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem topotekana plazmas klirenss samazinajas par 34 %,
salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods palielinajas no 1,9 stundam
Iidz 4,9 stundam.

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

Pediatriska populacija

Topotekana farmakokingtika, lietojot zales 5 dienas 30-minasu ilgas infazijas veida, tika izverteta
divos p&tijumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 mg/m? lidz 2,4 mg/m? berniem (no 2 lidz
12 gadu vecumam, n = 18), pusaudziem (no 12 Iidz 16 gadu vecumam, n = 9), un jauniem
pieaugusSajiem (no 16 Iidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobeZotiem audzgjiem. Otrs
petijums ietvéra devas robeZas no 2,0 mg/m? lidz 5,2 mg/m? bérniem (n = 8), pusaudZiem (n = 3) un
jauniem pieaugusajiem (n = 3) ar leikozi. Sajos pétijumos nebija bitiskas at3kiribas topotekana
farmakokinétika bérniem, pusaudZiem un jauniem pieauguSiem pacientiem ar norobe%m audzgjiem
un leikozi, bet dati ir parak ierobezoti, lai varétu izdarit noteiktus secinajumus. \

7
5.3. Prekliniskie dati par droSumu @

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditg’u@pelu limfomas Sanas un
cilveka limfoctti) in vitro un pelu kaulu smadzenu $anam in vivo.<#a%0uS, ka topotekans izraisa

embriofetalu letalitati Zurkam un truSiem. 0@

Reproduktivas toksicitates petijumos ar Zurkam topotekanam riebija ietekmes uz tévinu vai matisu
auglibu, ta¢u matiteém tika novérota parmeriga ovulacij ﬁ&ledaudz pastiprinata auglu bojaeja pirms
implantacijas. }3

Topotekana kancerogenitate nav pétita. %Q
. K
6. FARMACEITISKA INFOR&@\A

6.1. Paligvielu saraksts %

Mannits (E421) y, @

Vinskabe (E334)

Natrija hidroksids /\/

Salsskabe (E507)

6.2. Nesaderiba

Zales ar citam zalem (Iznemot 6.6. apakSpunkta minétos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

6.3. UzglabaSanas laiks

Flakoniem
3 gadi.

Skidinatam un at$kaiditam $kidumam

Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatara 25 + 2°C,
normalos gaismas apstaklos un 24 stundas temperatara no 2°C lidz 8°C, sargajot no gaismas.

Skiduma, kas iegiits pec koncentrata atSkaidisanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu
injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skiduma infazijam, kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita
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4 stundas temperatara 25 + 2°C, normalos gaismas apstaklos. Parbauditie koncentrati tika uzglabati
temperatiira 25 + 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas péc SkidinasSanas un p&c tam atSkaiditi.

No mikrobiologiska viedokla Sis zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt 24 stundas, uzglabajot temperatiira 2°C lidz 8°C, ja vien iz8kidinasana/atSkaidisana
veikta kontrolétos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Iz8kidinato un atSkaidito zalu uzglabaSanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases bezkrasaina stikla flakons (5 ml) ar peleku brombutila aizbazni un aluminija vacinu ar
nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 1 mg topotekana. Katrs flakons ir parklats igé

aizsargparklajumu. \'
Topotecan Actavis ir pieejams kartona kastités pa 1 flakonam un 5 flakonie% isi iepakojuma lielumi
tirgt var nebat pieejami.
* \
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijtérihoer rikosanos

Topotecan Actavis 1 mg flakona saturs jaskidina 1,1 ml ade i@ci Jam. Caurspidigais koncentrats ir
balgani dzeltena krasa un satur 1 mg/ml topotekana, jo Togotecan Actavis 1 mg satur 10%
virspildijumu. Lai iegtitu beigu koncentraciju no 25 Ii 5&nikrogrami/ml, nepiecieSama talaka
pagatavota Skiduma atbilsto3a tilpuma atSkaidiSana /ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu

injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu intzijam.

Jaievero parastas prasibas par pareizu ricib @taudzeju zalém un to iznicinasanu, proti:

1. Zalu iz8kidinaSana un atSkaidisangai apmacitam personalam.

2. Zalu pagatavoSana javeic tam p @és telpas aseptiskos apstaklos.

3 Jaizmanto atbilstosi vienreizefasdietoSanas aizsargcimdi, aizsargbrilles, aizsargtérps un
aizsargmaska.

4, Jaievero piesardzibas

i, lai izvairttos no nejausas zalu nonak3anas saskare ar acim.

5. Gadijuma, ja'n I saskare ar adu, skartais adas apvidus rapigi janomazga ar lielu daudzumu

tidens. P&c aizsa¥gcimdu novilkSanas vienmér nomazgajiet rokas.

Gratnieces nedrikst rikoties ar citotoksiskiem lidzekliem.

7. Iznicinot lidzeklus (Slirces, adatas u.c.), kas izmantoti citotoksisku lidzek]u iz8kidinaSanai un/vai
atSkaidiSanai, jaievero atbilstoSi piesardzibas pasakumi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi vietgjam prasitbam. Visi priekSmeti, kas izmantoti ievadiSanai vai tirisanai,
tai skaita aizsargcimdi, jaievieto paaugstinata riska atkritumu maisos iznicinaSanai augsta
temperatara. Skidruma atlikumu skalo ar lielu daudzumu @dens.

o

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
I1S-220 Hafnarfjorour
Islande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/536/001

EU/1/09/536/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 24. jalijs.

Pedgjas parregistracijas datums: 2014. gada 6. janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Actavis 4 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 4 mg topotekana (Topotecanum) (hidrohlorida veida).
Pec atSkaidiSanas 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Viens flakons satur 2,07 mg (0,09 mmol) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkita.

3. ZALU FORMA

Pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai. ®
PR\
Dzeltens liofilizats. @

4, KLINISKA INFORMACIJA Jq
4.1. Terapeitiskas indikacijas &

Topotekans monoterapija ir indicets pacientiem ar siksi ausu veza recidivu (SPV), kuriem
atkartota arsteSana ar pirmas rindas Iidzekliem nav uzékajama par lietderigu (skatit 5.1. apakSpunktu).

terapijas un pacientem ar slimibas 1B stadigu™2acientem, kuras ieprieks arstétas ar cisplatinu,
nepiecieSams ilgstoss arsteSanas partrau%h& ai pamatotu kombingtas terapijas lietoSanu (skatit 5.1.

apakSpunktu). A

4.2. Devas un lietoSanas veid%

Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir indic@‘ixc%tém ar dzemdes kakla véza recidivu p&c staru

ir specializejusas citotoksiskaja kimijterapija, un ta lietoSana

Topotekanu jalieto nodg]é
Kimijterapijas izmantoSana (skatit 6.6. apakSpunktu).

jauzrauga arstam ar}VL
Devas

Lietojot kombinacija ar cisplatinu, jaiepazistas ar pilnu cisplatina zalu aprakstu.

Pirms pirma topotekana kursa uzsaksanas pacienta neitrofilo leikocitu skaitam sakumstavokli jabat
> 1,5 x 10%I un trombocitu skaitam > 100 x 10%/I un hemoglobina limenim > 9 g/dI (p&c transfazijas,
ja nepiecieSams).

SikSinu plausu vezis

Sakuma deva

leteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma/diena, ko ievada intravenozas
infazijas veida katru dienu 30 minasu laika piecas dienas pec kartas, ieverojot tris ned&lu intervalu
starp katra kursa sakumu. Ja terapijas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz slimibas progreseSanai
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Turpmakas devas
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Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1 x 10%/1, trombocTtu
skaits > 100 x 10°/1 un hemoglobina limenis >9 g/dI (p&c transfiizijas, ja nepiecieams).

Visparpienemta onkologijas prakse, lai arstétu neitropéniju, vai nu nozime topotekanu kopa ar citam
zalem (piemeram, G-CSF), vai ari samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocitu skaitu.

Ja izvélas devas samazinaSanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju (neitrofilo
leikocitu skaits < 0,5 x 10%1) vai smagu neitropeniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kuriem arste$ana 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 nepiecie3ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 10%I. Kliniskos p&tijumos topotekana
lietodana tika partraukta, ja ta deva bija samazinata Iidz 1,0 mg/m? un bija nepieciesama ari turpmaka
devas samazina$ana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vezis

Sakuma deva
leteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m2 diena, ko ievada 1., 2. un 3. diena intr
veida 30 minasu laika. 50 mg/m? diena cisplatina intravenozas infzijas veid;
topotekana devas ievadisanas. So arste$anas shemu atkarto ik pec 21 dienasK

ari slimiba progrese.
9
FI\X

Turpmakas devas

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo Ieikocit@av lielaks vai vienads ar
1,5 x 10%1, trombocitu skaits nav lielaks vai vienads 100 x 1 hemoglobina limenis nav lielaks
vai vienads 9 g/dl (p&c transfazijas, ja nepiecieSams). A

infazijas
. diena pec
eikti seSi kursi vai

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropesiyu, vai nu nozime topotekanu kopa ar citam
zalem (piemeram, G-CSF), vai art samazina topotekaha™tevu, lai saglabatu neitrofilo leikocttu skaitu.
Ja izvelas devas samazinasanu pacientiem u, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju (neitrofilo
leikocTtu skaits mazaks par 0,5 x 10%1) v. gu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai
pacientiem, kuriem arstéSana bija atli %ara ar neitropéniju, deva turpmakajos arsteSanas kursos ir
jasamazina par 20 % lidz 0,60 mg/ a (vai turpmak lidz 0,45 mg/m?%/diena, ja nepiecie$ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja @ﬁtu skaits ir zem 25 x 10%1.
"L

Devas pacientiem ar bibas traucejumiem

Monoterapija (sikSznuglausu veézis)

Nav pietiekosi daudz datu, lai ieteiktu zalu lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 20ml/min.
lerobezoti dati liecina, ka pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas ir
jasamazina. leteicama topotekana deva monoterapija pacientiem ar sikSunu plausu vézi un kreatinina
klirensu starp 20 un 39 ml/minite ir 0,75 mg/m*/diena piecas dienas p&c Kartas.

Kombinéta terapija (dzemdes kakla vezis)

Kliniskajos pétijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza arsteSanai,
terapija tika uzsakta tikai pacientém, kuram kreatinina [imenis seruma bija mazaks vai vienads ar
1,5 mg/dl. Ja topotekana/cisplatina kombingtas terapijas laika kreatinina limenis 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 pietiekamas informacijas par topotekana monoterapijas
turpinasanu pacientém ar dzemdes kakla veézi.

Pediatriska populacija

16



Pieredze par topotekana lietoSanu bérniem ir ierobezota, tade| ieteikumi pediatrisku pacientu
arsteSanai ar Topotecan Actavis netiek sniegti (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Topotecan Actavis ir paredzets intravenozam infazijam pec izSkidinaSanas un atSkaidiSanas. Pirms
lietoSanas tas no sakuma jaizSkidina un péc tam jaatSkaida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi, kas jaievero, rikojoties ar $im zalem vai ievadot $is zales

So za|u 8kidinaSana un at3kaidi3ana javeic apmacitam personalam. Sis zales japagatavo aseptiskos
apstak]os tam speciali paredzeta vieta. Jaizmanto atbilstoSi vienreizgjas lietoSanas cimdi, brilles, halats
un maska. Jaievero piesardziba, lai Sis zales nejausi nenonaktu saskarg ar acim. Gadijuma, ja notikusi
saskare ar acim, tas jaskalo ar lielu daudzumu @dens, p&c tam jadodas pie arsta veikt medicinisko
izmekleSanu. Gadijuma, ja notikusi saskare ar adu, ripigi nomazgajiet skarto vietu ar lielu daudzumu
adens. Pec cimdu novilkSanas vienmer nomazgajiet rokas (skatit 6.6. apakSpunktu).

Gratnieces nedrikst apieties ar citotoksiskiem lidzekliem.

4.3. Kontrindikacijas

Topotekana lietoSana ir kontrindic&ta: @6

- pacientiem ar izteiktu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkur ’N, pakSpunkta
uzskaititajam paligvielam anamngzg; U@

- matém, kuras baro bérnu ar krti (skatit 4.6. apakSpunktu); 5§

- pacientiem ar jau esoSu smagu kaulu smadzenu homakumu pi# % a terapijas kursa
uzsaksanas, ko apliecina neitrofilo leikocitu skaits < 1,5 x & ai trombocitu

skaits < 100 x 10%I. &0

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana :

Hematologiska toksicitate ir atkariga no devas, un re i javeic pilna asins analize, ieskaitot
trombocitu skaita noteik3anu (skatit 4.2. apakSpuni(t

sepsi un letalu iznakumu izraisijusas mi esijas raSanos pacientiem, kuri lietojusi topotekanu

Tapat ka citi citotoksiski lidzekli, topotekﬁ%‘ raisit smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
(skatit 4.8. apakSpunktuy). :

Topotekana inducgta neitropeni _%J’ izraisit neitropenisku kolitu. Topotekana kliniskajos p&tijumos ir
zinots par neitropeniska kolitasigraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
neitropénija un lidziga \}i s vedera, ir jaapsver neitropéniska kolita iespgja.

Topotekans ir saistits ar zitfojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPL) (skatit 4.8. apakSpunktu),
kas dazkart bijusi letal®Pamata esoSie riska faktori IPL anamnézg, plausu fibrozi, plausu vézi,
krSkurvja apstaroSanu un pneimotoksisku zalu un/vai koloniju stimulgjoSu faktoru lietoSanu. Pacienti
ir janovero attieciba uz plausu simptomiem, kas var liecinat par IPL (piem&ram, Klepus, drudzis, elpas
trakums un/vai hipoksija), un topotekana lietoSana japartrauc, ja tiek apstiprinata intersticialas plausu
slimibas diagnoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatinu bieZi ir saistita ar kliniski nozimigu
trombocitopéniju. Tas ir janem véra, nozimgjot topotekanu, pieméram, gadijumos, kad tiek apsverta
terapija pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.

Ka paredzéts, pacientiem ar sliktu vispargjo stavokli (PS>1) ir vajaka reakcija uz terapiju un palielinats
komplikaciju biezums, pieméram, drudzis, infekcijas un sepse (skatit 4.8. apakSpunktu). Terapijas
laika ir svarigi rapigi novertet vispargjo stavokli, lai parliecinatos, ka pacienta vispargjais stavoklis
nepasliktinas Iidz PS 3.
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Nav pietiekamas pieredzes par topotekana lietoSanu smagu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina
klirenss < 20 ml/min) vai cirozes izraisitu smagu aknu funkciju traucgjumu (seruma
bilirubins > 10 mg/dl) gadijumos. STm pacientu grupam topotekanu lietot neiesaka.

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucejumiem (bilirubina limenis seruma no

1,5 lidz 10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m? piecas dienas katru tre$o nedg]u.
Tika noverota topotekana klirensa samazinaSanas. Tomer, nav pietiekami daudz datu, lai sniegtu
rekomendacijas par devam $ai pacientu grupai.

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

Topotekans nenomac cilveku P450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Populacijas pétijuma
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietoSana vienlaicigi ar topotekanu intravenozi
neietekmgja nozimigi kopgja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakokinéti@

nepiecieS§ams samazinat visu $o zalu devas. Tomér, kombingjot ar platinu s m lidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atSkiras, ordingjot saturoSas

zales 1. vai 5. topotekana lietoSanas diena. Ja cisplatins vai karboplatin€4k ordinéts 1. topotekana
lietoSanas diena, lai uzlabotu panesamibu, nepiecieSams ordingt alu devu neka tad, ja platinu
saturoSu zalu lietoSanu uzsak 5. topotekana lietoSanas diena.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas lidzekliem, lai uzlabotu par@‘e Yvar bat
t

13 pacientem ar olnicu vézi, kuram ievadija topotekanu (04/ §§/m2 diena 5 dienas p&c kartas) un
cisplatinu (60 mg/vm2 diena 1.diena), 5. diena novéroja eh'&u AUC (12 %, n=9) un Cpax (23 %, n=11)
paaugstinasanos. St paaugstinasanas netiek uzskatita %ﬁliniski nozimigu.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana agkriati
L
Kontracepcija virieSiem un sievietem K

Tapat ka visos citotoksiskas kimijteragi dijumos, kadu no dzimupartneriem arstejot ar
topotekanu, jaiesaka efektivas preta loSanas metodes lietoSana.

Reproduktiva vecuma sieviem%

Prekliniskie p&tijumi para iatlka topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas (skatit 5.3.
apakspunktu). Tapat J4a € otoksiski Iidzekli, topotekans var kaitét auglim, tadel sievietem fertila
vecuma jaiesaka izVailities"no gritniecibas topotekana terapijas laika.

Gratnieciba
Ja topotekans tiek lietots gratniecibas laika, vai topotekana terapijas laika iestajas gratnieciba, paciente
jabridina par iespgjamo kaitejumu auglim.

BaroSana ar krati
Topotekana lietoSana ir kontrindicéta bérna zidiSanas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Lai gan nav
zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvekiem, uzsakot terapiju, baroSana ar kriti japartrauc.

Fertilitate

Reproduktivas toksicitates petijumos ar Zurkam nav konstatéta topotekana ietekme uz tévinu vai
matisSu 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. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja ir nespeks un asténija, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievéro
piesardziba.

4.9. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Devu noteikS8anas pétijumos, kas aptvera 523 pacientes ar olnicu véza recidivu un 631 pacientu ar
sikSanu plausu véza recidivu, devu limitgjoSais faktors topotekana monoterapija bija hematologiska
toksicitate. Toksicitate bija paredzama un atgriezeniska. Nenovéroja nekadas kumulativas
hematologiskas vai nehematologiskas toksicitates pazimes.

Topotekana blakusparadibu profils, lietojot to kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza
kliniskajos pétijumos, atbilst tam, ko novéroja, lietojot topotekanu monoterapija. Kopgja
hematologiska toksicitate pacientem, kuras arsteja ar topotekanu kombinacija ar cisplatinu, bija
mazaka, salidzinot ar topotekana monoterapiju, bet lielaka neka lietojot cisplatinu vienu pasu.

Lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu, novéroja papildus blakusparadib
blakusparadibas bija noveérotas cisplatina monoterapijas gadijuma un nebija s4i
iegitu informaciju par visam blakusparadibam, kas saistitas ar cisplatina li , jaiepazistas ar
cisplatina zalu aprakstu. p{

1S

Apvienotie droSibas dati par topotekanu monoterapija sniegti zem@

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida @

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasificejot pa organu si
gadijumi). Biezuma klasifikacijai izmantoti Sadi raditdjj Yeti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 I1dz 00), loti reti (< 1/10 000), ieskaitot atseviskus
Zinojumus un nav zinams (nevar noteikt pec p@a em datiem).

E&zm un péc absolita biezuma (visi zinotie

*
Katra sastopamibas biezuma grupa nev%}*&blakusparédibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba. :
Infekcijas un infestacijas %
Loti biezi: infekt@
Biezi:

otekanu arstetiem pacientiem zinots par sepses
sitiem naves gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu)

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi: febrila neitropénija
neitropénija (skatit zemak Kunga — zarnu trakta traucgjumi)
trombocitopénija

anémija
leikopénija
Biezi: pancitopénija
Nav zinami: smaga asinoSana (saistiha ar trombocitopéniju)

Iminas sistemas traucejumi

BieZi: paaugstinatas jutibas reakcija, ieskaitot izsitumus
Reti: anafilaktiska reakcija
angioedema
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natrene

Vielmaizas un uztures traucejumi
Loti bieZi: anoreksija (kas var biit smaga)

ElpoSanas sistemas traucejumi, krizSu kurvja un videnes slimibas
Reti: intersticiala plausu slimiba (dazos gadijumos ar letalu
iznakumu)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti bieZi: slikta diSa, vem3ana un caureja (visas Sis izpausmes var bt
smagas)
aizcietejums
védera sapes®
mukozits

2 Sanemti zinojumi, ka topotekana ierosinatas neitropénijas
komplikacija bija neitropenisks kolits, taja skaita letals
neitropénisks kolits (skatit 4.4. apakSpunktu). \'@

/
Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéejumi @

Biezi: hiperbilirubinmija 5\&
9
Adas un zemadas audu bojgjumi J@\

Loti bieZi: alopécija
Biezi: nieze : &
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta ®~
Loti biezi: drudzis
asténija
nespeks N @
BieZi: savargums :@
Loti reti: ekstrava

.- 3
a
3Loti %adijumos zinots par ekstravazaciju. Reakcijas
Bj s, un parasti nebija nepiecieS8ama specifiska

lepriek$ mingto bla&adibu sastopamibas biezums ir potenciali augstaks pacientiem ar sliktu
vispargjo stavokli (PS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

AtsevisSku blakusparadibu raksturojums

Hematologiskas
Neitropénija: smaga (neitrofilu skaits < 0,5 x 10%1), pirma kursa laika noverota 55 % pacientu, ar

ilgumu > septinas dienas — 20 % pacientu un kopuma 77 % pacientu (39 % arstéSanas kursu). Saistiba
ar smagu neitropeniju drudzis un infekcijas attistijas 16 % pacientu pirma kursa laika un kopuma 23 %
pacientu (6 % no arsteSanas kursiem). Vidgjais laiks Iidz smagas neitropenijas sakumam bija devinas
dienas un vidgjais ilgums - septinas dienas. Smaga neitropenija, kas ilga vairak ka septinas dienas,
noverota kopuma 11 % arsteSanas kursu. No visiem kliniskajos p&tijumos arstetajiem pacientiem
(ieskaitot gan ar smagu neitropéniju, gan tos, kuriem neradas smaga neitropénija) 11 % (4 % kursu)
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attistijas drudzis un 26 % (9 % kursu) pievienojas infekcija. Bez tam 5 % no visiem arstetajiem
pacientiem (1 % kursu) attistijas sepse (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombocitopénija: smaga (trombocitu skaits mazak par 25 x 10%1) 25 % pacientu (8 % kursu); vidgji
smaga (trombocitu skaits no 25,0 lidz 50,0 x 10%/1) 25 % pacientu (15 % kursu). Vidgjais laiks lidz
smagas trombaocitopénijas sakumam bija 15 dienas un vidgjais ilgums bija piecas dienas. Trombocitu
masas parlieSanas izdaritas 4 % kursu. Zinojumi par nopietnam sekam saistiba ar trombocitopéniju,
tostarp letaliem iznakumiem audzgja asinoSanas rezultata, ir sapemti reti.

Anémija: vidgji smaga lidz smaga (Hb < 8,0 g/dl) 37 % pacientu (14 % kursu). Eritrocitu masas
transfazijas izdaritas 52 % slimnieku (21 % kursu).

Nehematologiskas

BieZak zinotas nehematologiskas blakusparadibas bija kunga — zarnu trakta traucgjumi, pieméram,
slikta dasa (52 %), vemSana (32 %) un caureja (18 %), aizcietejums (9 %) un mukozits (14 %).
Smagas ( 3. un 4. pakapes) sliktas dasSas, vemsanas, caurejas un mukozita biezums bija attiecigi

4, 3,2 un 1 % pacientu.

4 % pacientu tika zinots par vieglam sapém vedera. \'@

Nespeks topotekana terapijas laika bija aptuveni 25 % un asténija 16 % pac Izteikts
(3. vai 4. pakapes) nespéks un astenija bija attiecigi 3 un 3 % slimnieku. {

Pilnigu vai izteiktu alop&ciju novéroja 30 % pacientu, dalgju alope% % pacientu.
r

Citas smagas blakusparadibas, kas saistitas vai, iespgjams, szu<a
paradijas pacientiem, bija anoreksija (12 %), nespeks (3 %

opotekana lietoSanu, un
iperbilirubingmija (1 %).

tasku un anafilaktiskas reakcijas. Kliniskajos pétij inots par izsitumiem 4 % pacientu un niezi

1,5 % pacientu. %

ZinoSana par iespéjamam nevélamam bl
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevel
ieguvumu/riska attieciba tiek nepart ;
jebkadam iespgjamam nevelam% Blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas

Retos gadijumos zinots par hipersensitivitates rea@skaltot izsitumus, natreni, angioneirotisko

zinoSanas sistémas kontaktin ju.

4.9. PardozeSana @.

Pacientiem, kuri arstgef intravenozu topotekanu (Iidz 10 reizém parsniedzot ieteikto devu) un
topotekana kapsulam (lidz 5 reizém parsniedzot ieteikto devu), ir zinots par pardozésanu. Noverotas
pardozeéSanas pazimes un simptomi saskangja ar 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.

Nav zinams antidots topotekana pardozeSanas gadijuma. Turpmakai arstéSanai jaatbilst kliniskajam
indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretvéza lidzekli, ATK kods: LO1XX17.
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Topotekana pretveza 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 inhibé topoizomerazi-1, stabilizjot kovalento kompleksu, kas veidojas starp
enzimu un DNS Skelto virkni, kura ir starpprodukts katalize. Celulara liment topoizomerazes-I
inhibicijas sekas topotekana ietekmg ir proteinasociétas DNS monovirknes partrauksana.

Recidivejoss sikdunu plaudu vézis

111 fazes kliniskaja petijuma (pétijuma 478) tika salidzinats iekSkigi lietojamais topotekans kopa ar
labako uzturoSo apripi (Best Supportive Care - BSC) (n = 71) un BSC viena pati (n = 70) pacientiem,
kuriem p&c pirmas rindas terapijas sanem3anas attistijas recidivs (vidgjais progreseSanas laiks [TTP]
kops$ pirmas rindas terapijas: 84 dienas iekSkigi lietojama topotekana + BSC sanéméjiem, 90 dienas -
BSC sanémeéjiem), un kuriem atkartota intravenoza kimijterapija netika uzskatita par lietderigu.
Pacientiem iek3kigi lietojama topotekana un BSC grupa statistiski nozimigi uzlabojas kopgja
dzivildze, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai BSC (Log-rank testa p = 0,0104). 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). Vidgja dzivildze pacientiem, kuri tika arstéti ar

topotekanu + BSC bija 25,9 nedglas (95 % TI 18,3; 31,6), salidzinot ar 13,9 nedelam (95 % TI1 11,1;
18,6) pacientiem, kuri sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

Pacientu pasu zinojumi par simptomiem, izmantojot nemaskétu vertgjumu, li
simptomu uzlabo3anas tendenci iek3kigi lietojama topotekana + BSC grupa&

ar pastavigu

ati pacientiem, kuriem
kts viens 2. fazes petijjums
). Pacientu paSu zinojumos
Skigi lietojamais, gan

u mazmasanos pacientiem ar

Lai salidzinatu iek8kigi lietojama un intravenozi ievadita topotekan @/
radies recidivs > 90 dienu p&c viena ieprieksgja kimijterapijas ku a‘P\a ei
(Petijums 065) un viens 3. fazes petijums (Petijums 396) (skat1

pec nemaskétu simptomu skalas vertéjuma abos Sajos petuu

intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar Iidzigu si
recidivéjosu jutigu sikSanu plausu vezi.

1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes @s raditaju un laiku lidz progreseSanai
SSPV slimniekiem, kuri sanémusi iek8kigi ljistojamu vai intravenozi ievadamu topotekanu

éﬁ ums 065

Pétijums 396
ﬁ Intravenozi lek3kigi lietots Intravenozi
ots ievadits topotekans ievadits
potekans topotekans topotekans
3~ (N =52) (N = 54) (N =153) (N =151)
Vidgja dzivildze (ne 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % TI) /\ (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Riska attlemba‘ws % 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)

TI)

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)

Vidgjais laiks lidz 14,9 13,1 11,9 14,6
progreséSanai (nedelas)

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

Riska attieciba (95 % T1) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

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

Cita randomizéta Il fazes pétijuma, kur salidzinaja i/v topotekanu ar ciklofosfamidu, doksorubicinu
un vinkristinu (CAV) pacientiem, kam bija pret kimijterapiju jutiga sikSanu plaudu véZa recidivs,
kopégjais atbildes reakcijas raditajs topotekanam bija 24,3 %, salidzinot ar 18,3 % CAV grupa. Vidgjais
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laiks lidz progreseSanai bija lidzigs abas grupas (attiecigi 13,3 nedglas un 12,3 nedg¢las). Vidgja
dzivildze 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 kombingtaja sikStnu plausu véza programma (n = 480)
pacientiem, kam bija pret pirmas rindas kimijterapiju jutigas slimibas formas recidivs, bija 20,2 %.
Vidgja dzivildze bija 30,3 nedgélas (95 % TI: 27,6; 33,4).

Refraktara (pret pamatterapiju nejutiga) sikdanu plaudu vézZa pacientu populacija atbildes reakcija pret
topotekanu bija 4,0 %.

Dzemdes kakla vezis

Randomizéta, salidzino$a I11 fazes pétijuma, ko veica Gynaecological 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 arsteSana, kur kirurgiska
arstéSana un/vai staru terapija netika uzskatita par lietderigu. Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar
cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz kopgjo dzivildzi p&c

korekcijas starpposmu analizei (Log-rank testa p = 0,033). 6
2. tabula. Petijjuma GOG-0179 rezultati V/ \,z

(%)
TP populacija .\K

Cisplatins 50 mg/ m2 1.diena ighlatins 50 mg/ m* 1.diena +
ik pec 21 dienas Motekﬁns 0,75 mg/ m? pirmas

P 3 dienas ik péc 21 dienas
Dzivildze (menesi) (n=146) L] (n = 147)
Vidgja (95 % TI) 65(538,88 ¢\ * 9,4(7,9,11,9)
Riska attieciba (95 % TI) 30,76 (0,59-0,98)
Log rank testa p-vertiba %’ 0,033

O |

Pacienti bez iepriek3gjas lgimlmpi]as ar cisplatinu un staru terapijas

+ {Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (menesi) NN (n = 46) (n = 44)
Vidzja (95 % T1) .\ U838 (64,115) 15,7 (11,9, 17,7)
Riska attieciba (95 % TI) - 0,51 (0,31, 0,82)
Pacienti kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapijas
,(X Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (mﬂﬁ')ﬁf (n=72) (n = 69)
Vidzja (95 % 1Y 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 menesi (95 % TI: 2,6, 6,1), salidzinot
ar 4,5 meneSiem (95 % TI: 2,9, 9,6) cisplatina grupa, ar riska attiecibu 1,15 (0,59, 2,23). Pacientiem
(n =102) ar audzgja recidivu p&c 180 dienam vidgja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija

9,9 meénesi (95 % TI: 7, 12,6), salidzinot ar 6,3 meéneSiem (95 %TI: 4,9, 9,5) cisplatina grupa, ar riska
attiecibu 0,75 (0,49, 1,16).

Pediatriska populacija
Topotekans tika novertéts art bérnu populacija, tomér ir pieejami tikai ierobezoti dati par efektivitati
un drosibu.

Atklata pétijuma, kur piedalijas bérni (n = 108, vecuma robezas no zidaina lidz 16 gadu vecumam) ar
recidivgjosiem vai progresgjosiem audzgjiem, topotekans tika ievadits sakumdeva 2,0 mg/ m?
30 minasu ilga intravenoza infazija 5 dienas p&c kartas, atkartojot kursu ik pec 3 nedglam, ilgums lidz
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vienam gadam atkariba no atbildes reakcijas uz terapiju. Tika ietverti Sadi audzgju veidi: Jainga
sarkoma/nediferencéts neiroektodermals audzgjs, neiroblastoma, osteoblastoma un rabdomiosarkoma.
Pretvéza iedarbibu noveroja galvenokart pacientiem ar neiroblastomu. Topotekana toksicitates
izpausmes pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjoSiem un refraktariem norobezZotiem audzgjiem bija
lidzigas ka iepriek$ noverotas pieaugu3ajiem pacientiem. Saja pétijuma cetrdesmit sedi 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 ierobeZojo3u 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.  Farmakokingtiskas 1pasibas

P&c intravenozas topotekana ievadisanas devas no 0,5 lidz 1,5 mg/ m? 30 mindtes ilga infazija piecas
dienas katru dienu, konstatéja augstu plazmas klirensu 62 I/stunda (SD 22), kas atbilst apméram 2/3
aknu asins plasmas. Topotekanam ir ari liels izkliedes tilpums, apméram 132 litri (SD 57) un relativi
1ss eliminacijas pusperiods (2-3 stundas). Farmakokingtikas parametru salidzinaSana &aignu terapijas
kursa neuzradija parmainas. Zemliknes laukums palielinajas aptuveni proporci
palielinajumam. P&c atkartotas devas ievadisanas ik dienas noverota nieciga
tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par FK parmainam pé&c daudzam to
Prekliniskie petijumi liecina, ka topotekana piesaistisanas pie plazmas pr
sadaltjums starp asins Sinam un plazmu gandriz vienads.

ihiem ir zema (35 %) un

>
J \
Topotekana eliminacija cilvékiem ir izpétita tikai dal¢ji. Galvenad %ekﬁna klirensa cels bija
laktona gredzena hidrolize par atvérta gredzena karboksilatu.{@

Metabolisma cela notiek < 10 % no topotekana elimin
parbaude uzradijis vienadu vai mazaku aktivitati nek
Galvena metabolita un sakotngjas vielas AUC atti?s
topotekanam, gan topotekana laktonam. Urina atklaja to
N-desmetiltopotekanu. %

N-desmetilmetabolits, kurs Stnu

tngja viela, ir atrasts urina, plazma un feces.
ija mazaka neka 10 % gan kopgjam

potekana O-glikuronidacijas metabolitu un

<

Kopgja atbrivoSanas no ar zalem saistj @ielam pec piecu topotekana dienas devu lietoSanas bija no
71 % lidz 76 % no i/v ievaditas dev pméram 51 % izdalijas urina ka kopgjais topotekans un 3 %
izdalijas ka N-desmetiltopotekaps: Kopgja topotekana izdaliSanas ar feceém bija 18 %, bet
N-desmetiltopotekana izdali§ fecem — 1,7 %. Kopuma N-desmetilmetabolits vidgji aiznéma
mazak neka 7 % (robei?? S%%) no kopgja ar zalem saistita materiala urina un feces.
Topotekéna—O—inkyu@n N-desmetiltopotekana-O-glikuronids urina bija mazak neka 2,0 %.

In vitro pétijjumu dati, antojot cilvéka aknu mikrosomas, norada, ka veidojas neliels daudzums
N-demetil&ta topotekana. In vitro topotekans neinhibe ne cilveka 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 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 I/stunda/
m? [n = 9]) (skatit 4.5. apak3punktu).

Plazmas klirenss pacientiem ar aknu darbibas traucejumiem (seruma bilirubins no 1,5 lidz 10 mg/dl)
samazinajas par apméeram 67 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Topotekana eliminacijas
pusperiods palielinajas par 30 %, bet nebija redzamu izkliedes tilpuma parmainu. Topotekana (aktiva
un neaktiva forma) kopgjais plazmas klirenss slimniekiem ar aknu darbibas traucgéjumiem samazinajas
tikai apméram par 10 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.

Plazmas klirenss pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 41-60 ml/min.)
samazinajas par apmeram 67 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Izkliedes tilpums bija
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nedaudz samazinats un tadgjadi eliminacijas pusperiods palielinajas tikai par 14 %. Slimniekiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem topotekana plazmas klirenss samazinajas par 34 %,
salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods palielinajas no 1,9 stundam
I1idz 4,9 stundam.

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

Pediatriska populacija

Topotekana farmakokingtika, lietojot zales 5 dienas 30-minasSu ilgas infazijas veida, tika izvertéta
divos pétijumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 mg/m? lidz 2,4 mg/m? bérniem (no 2 lidz
12 gadu vecumam, n = 18), pusaudziem (no 12 Iidz 16 gadu vecumam, n = 9), un jauniem
pieaugusSajiem (no 16 Iidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobeZotiem audzgjiem. Otrs
petijums ietvéra devas robeZas no 2,0 mg/m? lidz 5,2 mg/m? bérniem (n = 8), pusaudZiem (n = 3) un
jauniem pieaugusajiem (n = 3) ar leikozi. Sajos pétijumos nebija bitiskas at3kiribas topotekana
farmakokinétika 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 @

cilveka limfoctti) in vitro un pelu kaulu smadzenu Sanam in vivo. Paradlt opotekans izraisa

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditaju $ana % I|mfomas Sanas un
embriofetalu letalitati Zurkam un trusiem.

Reproduktivas toksicitates petijumos ar Zurkam topotekanam n kmes uz tevinu vai matisu
auglibu, tacu matitém tika noverota parmeriga ovulacija un nq pastiprinata auglu bojaeja pirms

implantacijas. A

Topotekana kancerogenitate nav pétita. @.

<

6. FARMACEITISKA INFORMACI@

6.1. Paligvielu saraksts :@

Mannits (E421) %
Vinskabe (E334) @
Natrija hidroksids /

Salsskabe (E507) @.\
6.2. Nesaderiba %
Zales ar citam zalem (Iznemot 6.6. apakSpunkta minétos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

6.3. UzglabaSanas laiks

Flakoniem
3 gadi.

Skidinatam un at$kaiditam $kidumam
Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatara 25 + 2°C,
normalos gaismas apstaklos un 24 stundas temperatara no 2°C lidz 8°C, sargajot no gaismas.

Skiduma, kas iegiits pec koncentrata atSkaidisanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu
injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skiduma infazijam, kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita
4 stundas temperatiira 25 + 2°C, normalos gaismas apstaklos. Parbauditie koncentrati tika uzglabati
temperatiira 25 + 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas péc SkidinaSanas un pec tam atSkaiditi.
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No mikrobiologiska viedokla Sis zales jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavejoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt 24 stundas, uzglabajot temperatiira 2°C lidz 8°C, ja vien iz8kidinaSana/atSkaidiSana
veikta kontrolétos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Iz8kidinato un atSkaidito zalu uzglabaSanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases bezkrasaina stikla flakons (4 ml) ar peleku brombutila aizbazni un aluminija vacinu ar

nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 1 mg topotekana. Katrs flakons ir parklats ar
aizsargparklajumu.

Topotecan Actavis ir pieejams kartona kastites pa 4 flakonam un 5 flakoniem. \‘@aiojuma lielumi
tirgd var nebit pieejami. v/

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi p §anos
*

Topotecan Actavis 4 mg flakona saturs jaskidina 4 ml adens injekG
balgani dzeltena krasa un satur 1 mg/ml topotekana. Lai iegatu e ncentraciju no 25 Iidz
50 mikrogrami/ml, nepiecieSama talaka pagatavota Skiduma $a tilpuma atSkaidiSana ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam vai 50 gng/rel (5%) glikozes Skidumu infazijam.

aurspidigais koncentrats ir

Zalu iz8kidinaSana un atSkaidiSana javeic a m personalam.

Zalu pagatavo3ana javeic tam paredzétagtelpas aseptiskos apstaklos.

Jaizmanto atbilstosi vienreizgjas ligt izsargcimdi, aizsargbrilles, aizsargterps un

aizsargmaska.

4, Jaievero piesardzibas pasakumi airitos no nejausas zalu nonakSanas saskare ar acim.
Gadijuma, ja notikusi saskareﬁ&cim, tas jaskalo ar lielu daudzumu tGdens. P&c tam jagrieZas
pie arsta, lai veiktu izme

5. Gadijuma, ja notikusi

udens. Pec aizsargel

k

Jaievero parastas prasibas par pareizu ricibu ar pret @u zalem un to iznicinaSanu, proti:
asita
I

wnh e

u.
ar adu, skartais adas apvidus rapigi janomazga ar lielu daudzumu
ovilk8anas vienmér nomazgajiet rokas.

: ties ar citotoksiskiem Iidzekliem.

7. Iznicinot lidZekjus £Slirces, adatas u.c.), kas izmantoti citotoksisku Iidzek]u iz8kidinadanai un/vai
atSkaidiSanai, jakévero atbilstoSi piesardzibas pasakumi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi vietgjam prasitbam. Visi priek8meti, kas izmantoti ievadiSanai vai tirisanai,
tai skaita aizsargcimdi, jaievieto paaugstinata riska atkritumu maisos iznicinaSanai augsta
temperatara. Skidruma atlikumu skalo ar lielu daudzumu @dens.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

1S-220 Hafnarfjordur
Islande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/536/002
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EU/1/09/536/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 24. jalijs.

Pedgjas parregistracijas datums: 2014. gada 6. junijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas zalu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

11 lon Mihalache Blvd.

011171 Bucharest

Rumanija

B. 1IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (Skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunktu).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums 6

Registracijas apliecibas 1paSniekam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamig
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesni
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10&
publicets Eiropas Zalu agentaras timekla vietne.

a zinojumi
s biezuma sarakstam
nta 7. punktu un

>
J \
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTlECiB@);OéU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU !

- Riska parvaldibas plans (RPP) @»

Nav piemé&rojams . . K@
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums — kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Actavis 1 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai
topotecanum

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

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

2
3. PALIGVIELU SARAKSTS PR O/

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

o)
Y

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 x 1 mg flakons

5 x 1 mg flakons Q
.9

Pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai &

5. LIETOSANAS METODE UN ISANAS VEIDS

'U
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai ievadiSanai infﬁzi!@idé péc iz8kidinasanas un atSkaidisanas.

/
6. IPASI BRI A | PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks lidzeklis, paSus noradijumus par sagatavo$anu lietoSanai skatit lietoSanas instrukcija.
Citotoksisks lidzeklis

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, !ZNTCINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour

Islande 6

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I) @'

EU/1/09/536/001 .

EU/1/09/536/003 J@\

13.  SERIJAS NUMURS é

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA o‘(%

\‘
Recepsu zales. A
&

[ 15 NORADIIUMI PAR (A TOSANU

AT

| 16. INFORMACIJ&/BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA 1ZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakoni

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Topotecan Actavis 1 mg pulveris inftziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
topotecanum
iv.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS 4

/ | ¥4
EXP: @
SN

4. SERIJAS NUMURS JQ\"
Lot: &@
3\

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN@UDZUMS

1mg 6

o
6. CITA \SU'
Citotoksisks lidzeklis %

AN

/\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums — kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Actavis 4 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai
topotecanum

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

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

2
3. PALIGVIELU SARAKSTS PR O/

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

o)
Y

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 x 4 mg flakons

5 x 4 mg flakons Q
.9

Pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai &

5. LIETOSANAS METODE UN ISANAS VEIDS

'U
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai ievadiSanai infﬁzi!@idé péc iz8kidinasanas un atSkaidisanas.

/
6. IPASI BRI A | PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks lidzeklis, paSus noradijumus par sagatavo$anu lietoSanai skatit lietoSanas instrukcija.
Citotoksisks lidzeklis

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, !ZNTCINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour

Islande 6

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I) @'

EU/1/09/536/002 .

EU/1/09/536/004 J@\

13.  SERIJAS NUMURS é

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA o‘(%

\‘
Recepsu zales. A
&

[ 15 NORADIIUMI PAR (A TOSANU

AT

| 16. INFORMACIJ&/BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA 1ZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakoni

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Topotecan Actavis 4 mg pulveris inftziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
topotecanum
iv.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS 4

/ | ¥4
EXP: @
SN

4. SERIJAS NUMURS JQ\"
Lot: &@
3\

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN@UDZUMS

4 mg 6

o
6. CITA \SU'
Citotoksisks lidzeklis %

AN

/\/’b
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Topotecan Actavis 1 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai
Topotecan Actavis 4 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai
Topotecanum

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

- Saglabajiet So instrukciju. lespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Topotecan Actavis un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Topotecan Actavis lietoSanas

Ka lietot Topotecan Actavis

lesp&jamas blakusparadibas 6

Ka uzglabat Topotecan Actavis \'@

lepakojuma saturs un cita informacija /®

ocoakrwbdpE

1. Kas ir Topotecan Actavis un kadam noliikam to lieto ¢ 6
FI\X

Topotecan Actavis satur aktivo vielu topotekanu, kas palidz izn@dzeju Sanas.

Topotecan Actavis lieto, lai arstetu: &

- sikSanu plausu vezi, kas atkartojas pec kimijter vai

- progresgjosu dzemdes kakla vézi, ja kirurgis taru terapija nav iespgjama. Saja gadijuma
Topotecan Actavis lieto kombinacija ar zﬁlé&as satur cisplatinu.

LD
2. Kas Jums jazina pirms Topoteo@\&tavis lietoSanas

Nelietojiet Topotecan Actavis $ad Tjumos:

- jaJums ir alergija pret to anu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- ja Jus barojat bérnu ar@ irms uzsakt terapiju ar Topotecan Actavis Jums japartrauc bérna
barosana ar krti -/\

- ja Jasu asins §j u%’n ir parak mazs.

Pastastiet savam % Ja Jas domajat, ka jebkas no mingta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Topotecan Actavis lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu:

- ja Jums ir jebkadas nieru saslim3anas. Jums paredzéto Topotecan Actavis devu var bt
nepiecieSams pielagot. Topotecan Actavis nav ieteicams lietot smagu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma;

- ja Jums ir jebkadas aknu saslimSanas. Topotecan Actavis nav ieteicams lietot smagu aknu
darbibas trauc&jumu gadijuma;

- ja Jums ir plaudu iekaisums ar tadam pazimem, ka klepus, drudzis un apgrtinata elposana,
skatit arT 4. punktu ,,lespgjamas blakusparadibas”.

Topotecan Actavis var samazinat asins Stnu skaitu, kas nepiecieSamas asins recésanai (trombociti).
Tas var izraisit smagu asinoSana no relativi nelielam traumam, pieméram, neliela iegriezuma. Retakos
gadijumos tas var izraisit daudz smagaku asinoSanu. Parrunajiet ar savu arstu ka samazinat asinosanas
risku.
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Blakusparadibu sastopamibas biezums ir lielaks pacientiem ar sliktu vispargjo veselibas stavokli. Arsts
novertes Jasu vispargjo veselibas stavokli terapijas laika, un Jums japastasta vinam/vigai, ja Jums
novérojams drudzis, infekcija vai ar1 Jas jutaties slikti citu iemeslu d&l.

LietoSana bérniem un pusaudziem
Pieejama ierobezZota pieredze par lietoSanu bérniem un pusaudzZiem, un tapéc arsteSana nav ieteicama.

Citas zales un Topotecan Actavis
Pastastiet savam arstam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu lietot.

Griatnieciba un baro3ana ar kriti
Topotecan Actavis nedrikst lietot gratnieceém, iznpemot absolitas nepiecieSamibas gadijumus. Ja Jas
esat gratniece vai art Jums ir aizdomas par gratniecibu, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam.

Arstesanas laika jalieto efektiva pretapauglosanas metode, lai neiestatos gratnieciba/neklitu par tevu.
VErsieties pie sava arsta péc padoma.

Pacientiem, kas ir noraiz&jusies par savu auglibu, pirms terapijas uzsakSanas jékonsul% ar savu
arstu par auglibu un gimenes plano3anas iespgjam. \

<

7
Topotecan Actavis terapijas laika Jas nedrikstat barot bérnu ar kriti. \&
*
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana J \
Topotecan Actavis var izraisit Jums nogurumu vai vajumu. Ja J&overojams, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus. &

Topotecan Actavis satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) Iﬂék@bﬁﬁbﬁ tas ir natriju nesaturo3as.

3. Ka lietot Topotecan Actavis . \K@
Jasu Topotecan Actavis deva bas at@o:

- slimibas, kas tiek arstéta,
- Jasu kermena virsmas la
- asins analizu rezultati

- ta cik labi Jas palyi

a (m?),
izdariti pirms terapijas sakuma un tas laika,
iju.

Pieaugusie

Sik8anu plausu vezis

Parasta deva ir 1,5 mg uz m* (kermena virsmas laukuma) vienu reizi diena 5 dienas ilgi. So terapijas
ciklu parasti atkartos ik p&c tris nedelam.

Dzemdes kakla vezis

Parasta deva ir 0,75 mg uz m® (kermena virsmas laukuma) vienu reizi diena 5 dienas ilgi. So terapijas
ciklu parasti atkartos ik péec tris nedglam.

Dzemdes kakla veza arsteSana Sis zales lietos kopa ar citam pretvéza zalem, kas satur cisplatinu.
Sikakai informacijai par cisplatinu, ladzu skatit atbilstoSo lietoSanas instrukciju.

Pacienti ar nieru darbibas traucejumiem
Arstam var biit nepiecieS8ams samazinat devu atbilstosi Jasu nieru darbibai.

Ka pagatavot Topotecan Actavis
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Topotekans ir pieejams ka pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavosanai. Pirms lietoSanas
pulveris ir jaizSkidina un iegutais koncentrats p&c tam ir jaatSkaida.

Ka ievadit Topotecan Actavis

Arsts vai medmasa Jums ievadits iz8kidinatu un atSkaiditu Topotecan Actavis Skidumu infiizijas veida
(caur pilinataju), parasti to ievadis Jasu roka apméram 30 minates ilgi.

Ja esat lietojis Tropotecan Actavis vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tapec maz ticams, ka Jis zales sanemsiet vairak neka
noteikts. Ja notikusi pardozéSana, arsts noveros, vai Jums nerodas blakusparadibas. Pastastiet

savam arstam vai medmasai, ja Jums ir kadas Saubas par sanemto $o zalu devu.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Jums nekavejoties japastasta savam arstam, ja Jums noverojamas jebkuras ng
blakusparadibam. So blakusparadibu gadijuma Jums var bit nepiecie3ama {
btit arT dzivibai bistamas.

am nopietnajam
lizacija un tas var

<
- Infekcijas (loti bieZi; var ietekmét vairak neka 1 pacientu var tadam pazimem, Kka:
- drudzis,
- nopietns Jasu vispareja veselibas stavokla paslilﬁtd S,
- lokali simptomi, pieméram, kakla iekaisums @i dedzino3a sajata urinacijas laika
- stipras veédera sapes, drudzis un iespgjam ureja (retakos gadijumos ar asinim) var
biit zarnu iekaisuma pazimes (neitropeni I1ts).
Topotecan Actavis var samazinat Jasu spgjas pretoéu nfekcijam.

- Plausu iekaisums (reti; var ieteknﬁt{% neka 1 pacientu no 1000), ar tadam pazimem, ka:

- apgritinata elposana, N

- klepus, @'

- drudzis.
St smaga stavokla attistibas riskgfigtersticiala plauu slimiba) ir lielaks, ja Jums jau paslaik ir
problémas ar plausam vai ﬁ@] eprieks ir veikta staru terapija vai art Jus esat lietojis zales, kas
ietekmg Jasu plausas, s&agh& . punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”. Sis stavoklis var bit
ar letalu iznakumu. é»

- Nopietnas alergisias (anafilaktiskas) reakcijas (reti; var ietekmét mazak neka 1 pacientu no
1000) ar tadam pazimém Ka:
- sejas, lupu, meles vai kakla pietikums, apgratinata elpoSana, pazeminats asinsspiediens,
reibonis un niezo8i izsitumi.

Citas iesp&jamas Topotecan Actavis blakusparadibas ir $adas.

Loti bieZas blakusparadibas (var ietekmet vairak neka 1 pacientu no 10)

- Vispargjs vajums un nogurums, kas var liecinat par samzinatu sarkano asins $tnu skaitu
(anémija). DaZos gadijumos Jums var bt nepiecieSama asins parlieSana.

- Samazinats cirkulgjoso balto asins Sanu (leikoctiti) skaits asinis. Neparasti mazs neitrofilo
granulocitu (balto asins Sanu veids) skaits asinis ar vai bez drudZa.

- Neparasta zilumu veido3anas vai asinoSana, kas dazkart var btt smaga, ko izraisa asinsreci
nodrosino$o Sanu (trombociti) skaita samazinasanas.

- Kermena masas samazinaanas un apetites zudums (anoreksija); hogurums; vajums.

- Slikta dasa, vemsana; caureja; sapes vedera; aizcietejums.

- Mutes dobuma un gremo3anas trakta iekaisums.
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- Drudzis.
- Infekcijas.
- Matu izkriSana.

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

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

- Neparasti augsts bilirubina limenis, atliekas, ko veido aknas noardot sarkanas asins $anas.
lespgjamie simptomi ir dzeltena ada (dzelte).

- Samazinats visu asins Stinu skaits (pancitopénija).

- Slikta paSsajuta.

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

- Nieze (izteikta nieze).

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

- - Tuska, ko izraisa Skidruma uzkraSanas (angioneirotiska taska), piemeram, ap acim un
lapam, ka art roku, pedu un rikles pietatkums. Smagos gadijumos tas var izraisit apgratinatu
elposanu.

- Niezosi izsitumi (vai natrene).

Loti retas blakusparadibas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100 \,@
- Vieglas sapes un iekaisums injekcijas vieta, ko izraisa nejausa zalu i %na apkartejos audos
(ekstravazacija), piem&ram, noplide. ({
*
Ja Jums tiek arstets dzemdes kakla vezis, Jums var rasties blakus \as, ko izraisijusas citas zales
(cisplatins), kuras Jums ievadis vienlaicigi ar Topotecan Actaw@

ZinoSana par blakusparadibam &

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, kOﬂSUltejIetI vu arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespejamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja kcija. Jas varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot \V_pielikuma mingto nacmnah@osanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jas varat palidzet nodroSina ladaku informaciju par 3o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Topotecan Actzﬁbb

Uzglabat $is zales berniem nere@]a un nepieejama vieta.
Nelietot 3is zales pec dey X@Qrmirm beigam, kas noradits uz flakona un kartona kastites.
Uzglabat flakonu afeja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Skidinatam un at3kaiditam $kidumam
Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatara 25 + 2°C,
normalos gaismas apstaklos un 24 stundas temperatiira no 2°C lidz 8°C, sargajot no gaismas.

Skiduma, Kkas iegits pec atkaidiSanas ar infaziju skidumiem (0,9 % NaCl un 5 % glikoze), kimiska un
fizikala stabilitate ir pieradita 4 stundas, uzglabajot istabas temperatiira normalos gaismas apstaklos
izmantojot paraugus, kas uzglabati temperatiira 25 + 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas p&c
Skidinadanas un pec tam atSkaiditi.

No mikrobiologiska viedokla Sis zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt 24 stundas, uzglabajot temperatiira 2°C lidz 8°C, ja vien iz8kidinaSana/atSkaidiSana
veikta kontrolétos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Topotecan Actavis satur

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

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

Topotecan Actavis argjais izskats un iepakojums

Topotecan Actavis ir pieejams | klases bezkrasainos stikla flakonos ar peleku brombutilgumijas
aizbazni un aluminija vacinu ar nonemamu plastmasas vacinu. Katrs flakons ir parklats ar
aizsargparklajumu.

lepakojumi:
1 x 1 mg flakons; 5 x 1 mg flakons
1 x 4 mg flakons; 5 x 4 mg flakons

Registracijas apliecibas ipasnieks @
Actavis Group PTC ehf. / \,
Reykjavikurvegi 76-78

Hafnarfjordur 5\$

Islande . %

AN
Razotajs g
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. K@

11 lon Mihalache Blvd
Bucharest A

Rumanija @’

Lai sanemtu papildu informaciju par Sim zﬁlér%hi& sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu: . K
Belgié/Belgique/Belgien A® Lietuva

ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 451 26 88 % Tel: +370 5 260 9615

Buarapus /\® Luxembourg/Luxemburg
AxtaBuc EAJ] @» ALL-in-1 bvba
Ten.: +359 2 9321 68 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Ceska republika Magyarorszag
Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.
Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001
Danmark Malta

Actavis A/S Actavis Ltd.

TIf: +4572 22 30 00 Tel: +35621693533
Deutschland Nederland

Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V.
Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 35 54 299 33
Eesti Norge

UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal Actavis Norway AS
Tel: +372 6100 565 TIf: +47 815 22 099
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EALGoa
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

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

France
Actavis France
Tél: 433472726072

Hrvatska
Agmar d.o.o.
Tel: +385(1)6610-333

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: +353 (0)21 4619040

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

Italia

Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l.

Tel: +39 0296392601
Kvbzpog

A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: +43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel.: (+48 22) 512 29 00

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

Romania

Actavis SRL

Tel: +4021 318 17 77
Slovenija

Apta Medica Internacio
Tel: +386 51 615 015&

Slovenska re u@
Actavis s.r.o
Tel: +421 @SOO
Suomi/Fifland
Oy
el: +358 (0)9 348 233

Q/erige

Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom

Actavis Baltics parstavnieciba L@ Actavis UK Limited

Tel: +371 67067873 \® Tel: +44 1271 385257

Si lieto3anas instrukca pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §im zaleém ir pieejama Eiropas zalu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas aprapes specialistiem:

Topotecan Actavis

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Vadlinijas par drosu ricibu ar pretaudzeju lidzekliem un to iznicinasanu
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1. Zalu iz8kidinaSana un atSkaidiSana javeic apmacitam personalam.

Zalu pagatavoSana javeic tam paredzétas telpas aseptiskos apstaklos.

3. Jaizmanto atbilsto$i vienreizgjas lietoSanas aizsargcimdi, aizsargbrilles, aizsargtérps un
aizsargmaska.

4, Jaievero piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no nejausas zalu nonak3sanas saskaré ar acim.
Gadijuma, ja notikusi saskare ar acim, tas jaskalo ar lielu daudzumu Gdens. P&c tam jagrieZas
pie arsta, lai veiktu izmeklgjumu.

5. Gadijuma, ja notikusi saskare ar adu, skartais adas apvidus riapigi janomazga ar lielu daudzumu

adens. P&c aizsargcimdu novilksanas vienmé&r nomazgajiet rokas.

Gritnieces nedrikst rikoties ar citotoksiskiem lidzekliem.

7. Iznicinot Iidzeklus (Slirces, adatas u.c.), kas izmantoti citotoksisku lidzeklu izSkidinaSanai un/vai
atSkaidiSanai jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi. Neizlietotas zales vai izlietotos
materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

n

3

Skidinadana un atSkaidisana pirms lietoSanas

Pirms infazijas, Topotecan Actavis pulveris infaziju Skiduma koncentrata paga ‘%a':l jaskidina ar
atbilstoSu daudzumu injekciju adens sekojosa attieciba: /Z,

- Topotecan Actavis 1 mg ar 1.1 ml injekciju tdens (jo tas satur 10 @@tilpumu);
- Topotecan Actavis 4 mg ar 4 ml injekciju adens. 0\6
na ml.

J
P&c Skidinasanas tiks iegats koncentrats, kas saturés 1 mg topot Qe
Sis koncentrats (1 mg/ml) pirms lietoSanas jaatSkaida. &

9 mg/ml (0.9 %) natrija hlorida Skidumu injekcijam vaj/Sp mg/ml (5 %) glikozes Skidumu
intravenozam infazijam, lai iegatu infaziju Skidu u koncentraciju no 25 Iidz 50 mikrogramiem

uz ml, piemeram: %
L 3

1z8kidinata koncentrata tilpums, kas atbilst aprélginétaji'iﬁakviduélajai devai, talak jaatSkaida ar

S Tilpums
1 ikrogrami/ml 50 mikrogrami/ml
\Sélgidumam Skidumam
1 ml 1 mg/ml topotekana 8kid Pievienojiet 39 ml, lai Pievienojiet 19 ml, lai
M. iegatu 40 ml iegatu 20 ml
4 ml 1 mg/ml topoteka WS Pievienojiet 156 ml, lai Pievienojiet 76 ml, lai
% iegitu 160 ml iegiitu 80 ml

A
L4 V
Uzglaba3ana péc Skidinasanas un atSkaidisanas

Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatara 25 + 2°C,
normalos gaismas apstaklos 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 Skiduma infazijam, kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita
4 stundas temperatira 25 + 2°C, normalos gaismas apstaklos. Parbauditie koncentrati tika uzglabati
temperatiira 25 + 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas péc Skidinasanas un p&c tam atSkaiditi.

No mikrobiologiska viedokla Sis zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt 24 stundas, uzglabajot temperatiira 2°C lidz 8°C, ja vien iz8kidinaSana/atSkaidiSana
veikta kontrolétos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

Iznicinasana
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Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam. Visi priekSmeti, kas
izmantoti ievadiSanai vai tirianai, tai skaita aizsargcimdi, jaievieto paaugstinata riska atkritumu
maisos iznicinadanai augsta temperattra. Skidruma atlikumu skalo ar lielu daudzumu adens.
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