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1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrats infuiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai satur 3 mg topotekana (Topotecan)
(hidrohlorida veida).

Katrs 1 ml vienas devas flakons satur 3 mg topotekana.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai. @
o AN

Dzidrs gaisi dzeltens Iidz oranzs Skidums, pH < 1,2. &

4. KLINISKA INFORMACIJA JQ\

4.1 Terapeitiskas indikacijas \0

Topotekans monoterapija ir indic€ts:
pacientiem ar sikSiinu plausu véza (SSPV) recidivi, M\yiem atkartota arsté$ana ar pirmas rindas
lidzekliem nav uzskatama par lietderigu (skatt unktu 5.1).

Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir j %s pacientém ar dzemdes kakla véza recidivu péc staru
terapijas un pacient€m ar slimibas VB &iju. Pacientem, kas ieprieks arstetas ar cisplatinu,
nepiecieSams ilgstoss arstéSanas pa ms, lai pamatotu kombinétas terapijas lietosanu (skatit
apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lietoSana,

Devas /®\

Lietojot kombin% cisplatinu, jaiepazistas ar pilnu cisplatina zalu aprakstu.

Pirms pirma topotekana kursa uzsakSanas pacienta neitrofilo leikocTtu skaitam sakumstavokli jabtt
> 1,5 x 10°/1, trombocTtu skaitam > 100 x 10%/1 un hemoglobina Iimenim > 9 g/dl (péc transfizijas, ja
nepieciesams).

Stksunu plausu vézis

Sakumdeva

leteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma/diend, ko ievada intravenoza
infuizija katru dienu 30 min@i$u laika secigi piecas dienas, ievérojot tris ned€]u intervalu starp katra
kursa sakumu. Ja arstéSanas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz slimibas progresésanai (skatit
apaksSpunktu 4.8 un 5.1).

Turpmakas devas
Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1 x 10%/1, trombocitu

skaits > 100 x 10°/1 un hemoglobina Iimenis > 9 g/dl (p&c transfiizijas, ja nepieciesams).
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Visparpienemta onkologijas prakse, lai arsttu neitrop&niju, vai nu nozimé topotekanu kopa ar citam
zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocTtu skaitu.

Ja izv€las 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,
kam arstéSana bija atlikta sakara ar neitropéniju, deva ir jasamazina par 0,25 mg/m */diena lidz

1,25 mg/m?*/diena (vai turpmak Iidz 1 mg/m*/dien3, ja nepiecie$ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 10°/1. Kliniskos p&tijumos topotekana
lietosana tika partraukta, ja ta deva bija samazinata lidz 1,0 mg/m” un bija nepiecie§ama ari turpmaka

devas samazina$ana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vézis

Sakumdeva

Ieteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m’ diena, ko ievada pirmaja, otraja un tre$aja diena intravenoza
infiizija 30 minisu laika. Cisplatinu intravenoza infiizija 50 mg/m’ diena ievada pigesja diena péc
topotekana devas ievadisanas. So arsté$anas shému atkarto ik péc 21 dienas, Ji ti sesi kursi vai
arT slimiba progrese. 2z, \

Turpmdkas devas §

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skﬁ lielaks vai vienads ar 1,5 x
10°/1, trombocitu skaits lielaks vai vienads ar 100 x 10°/1 un h \ a Itmenis lielaks vai vienads ar
9 g/dl (p&c transfiizijas, ja nepiecieSams). 0

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitrop&pijuyai nu nozimé topotekanu kopa ar citam
zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana dq& lai saglabatu neitrofilo leikocTtu skaitu.

Ja izv€las devas samazinaSanu pacientiem ar s eptinas dienas vai ilgaku neitropeniju (neitrofilo
leikocitu skaits mazaks par 0,5 x 10°/1) vai gnag eltropenlju ko pavada drudzis vai infekcija, vai
pacientiem, kam arst€Sana bija atlikta sa % neitropéniju, topotekana deva turprnaka] os arsteésanas

kursos ir jasamazina par 20% lidz 0,6 dlena (vai turpmak lidz 0,45 mg/m?/diena, ja
nepiecieSams).

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

Devas pacientiem ar bibas traucéjumiem
Monoterapija (stkyi Su vezis)
Nav pietiekosi z , lai ieteiktu zalu lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 20 ml/min. Ir

dati, ka pacientiemg#videji smagu nieru bojajumu devas ir jasamazina. leteicama topotekana deva
monoterapija pacientiem ar sik§inu plausu v&zi un kreatinina klirensu starp 20 un 39 ml/min ir
0,75 mg/m*/diena piecas dienas péc kartas.

Kombineéta terapija (dzemdes kakla vezis)

Kliniskajos p&tijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza arst€sanai,
terapija tika uzsakta tikai pacientem, kuram kreatinina Itmenis seruma bija mazaks vai vienads ar
1,5 mg/dl. Ja topotekana/cisplatina kombinétas terapijas laika kreatinina Itmenis seruma parsniedz
1,5 mg/dl, ieteicams iepazities ar pilnu zalu aprakstu, lai sanemtu ieteikumus par cisplatina devas
samazinaSanu/lietoSanas turpinasanu. Ja cisplatina lietoSana tiek partraukta, nav pietickamas
informacijas par topotekana monoterapijas turpinasanu pacientém ar dzemdes kakla vézi.

Pediatriskd populdcija
Pieredze par topotekana lietoSanu bérniem ir ierobezota, tadg] ieteikumi pediatrisku pacientu
arsteésanai ar topotekanu netiek sniegti (skatit apakSpunktus 5.1 un 5.2).



Topotekana koncentracija 1 ml flakona ir lielaka (3 mg/ml) neka citas topotekanu saturosas zales.
Pirms Topotecan Eagle lictosanas tas ir svarigi atSkaidit (skatit apakSpunktu 6.6).

Ir japieverS uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozésana.

Topotecan Eagle satur lielakas devas koncentraciju (3 mg/ml) neka citas topotekanu saturosas
zales intravenozai infiizijai (parasti 1 mg/ml). Topotecan Eagle ir jaatSkaida lidz galigai
koncentracijai no 25 png/ml lidz 50 pg/ml (noradijumus par atSkaidiSanu skatit apakspunkta 6.6).

4.3 Kontrindikacijas

Topotekana lietosana ir kontrindicgta:

- pacientiem ar izteikti paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam anamngzg;

- matém zidiSanas perioda (skatit apakspunktu 4.6);

- pacientiem ar jau esoSu smagu kaulu smadzenu nomakumu pirms pirma terapijas kursa
uzgﬁkﬁanas, ko apliecina neitrofilo leikocitu skaits < 1,5x10°/1 un/vai trombocitu skaits < 100 x
10°/1.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana \@

/
Pirms Topotecan Eagle lietoSanas tas ir atbilstosi jaatskaida. Topotek'n&ntrécija zales

Topotecan Eagle atSkiras no koncentracijas citas topotekanu saturos$gg™QI¥ (noradijumus par
atSkaidiSanu skatit apakSpunkta 6.6). ¢

: paksp ) J \
Ir japieverS uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties istama pardozeSana.

Topotecan Eagle satur lielakas devas koncentraciju 3%/ml) neka citas topotekanu saturoSas
zales intravenozai infuzijai (parasti 1 mg/ml). T an Eagle ir jaat§kaida lidz galigai
koncentracijai no 25 pg/ml Iidz 50 pg/ml (nor, us par at§kaidiSanu skatit apakSpunkta 6.6).

Hematologiska toksicitate ir atkariga no d. un regulari javeic pilna asins analize, ieskaitot
trombocTtu skaita noteikSanu (skattt ap\lﬁ tu 4.2).

Tapat ka citi citotoksiski Hdzekliﬁ ans var izraistt smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
sepsi izraisoSu mielosupresiju un I®lu iznakumu sepses dél pacientiem, kas lietojusi topotekanu
(skattt apaksSpunktu 4.8). %

Topotekana inducet nija var izraistt neitropenisku kolitu. Topotekana kliniskajos p&tijumos ir
zinots par neitrop#i Itta izraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
neitropénija un [id veida sapes védera, ir jaapsver neitropeniska kolita iesp&ja.

Topotekans ir saistits ar zinojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPS), kas dazkart bijusi fatala
(skattt apaksSpunktu 4.8). Pamata esoSie riska faktori ietver IPS, plausu fibrozi, plausu vézi, kruaskurvja
apstaro$anu anamnézg€ un pneimotoksisku zalu un/vai koloniju stimulgjosu faktoru lietoSanu. Pacienti
ir janovero attieciba uz plausu simptomiem, kas var liecinat par IPS (piem., klepus, drudzis, elpas
trikums un/vai hipoksija), un topotekana lietoSana japartrauc, ja tiek apstiprinata IPS diagnoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatiu biezi ir saistita ar kliniski nozimigu
trombocitopeniju. Tas ir janem v&ra, parakstot topotekanu, piemeéram, gadijumos, kad tiek apsverta
terapija pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.

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




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

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina [Tmenis seruma no 1,5 lidz
10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m’ piecas dienas katru tre§o nedé]u. Tika
novérota topotekana klirensa mazinasanas, tau dati nav pietickami, lai noteiktu ieteicamo devu $ai
pacientu grupai.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Farmakokingtiskas mijiedarbibas petijumi cilvékiem in vivo nav veikti.
Topotekans nenomac cilveka P450 enzimus (skatit apakspunktu 5.2). Populacijas petijuma

granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietoSana vienlaikus ar topotekanu intravenozi
nozimigi neietekméja kopg&ja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakoking&tiku.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, panesamibas uzlabo$ var bt
nepiecieSama visu $o zalu devas mazinasana. Tomér, kombingjot ar platinu lidzekliem
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atskiras, ordingjot p, uros$as zales

tiek ordinéts topotekana

topotekana lietoSanas pirmaja vai piektaja diena. Ja cisplatins vai karbo
va neka tad, ja platiu

lietoSanas pirmaja diena, panesamibas uzlabosanai jaordin€ mazaka Z
saturosu zalu lietoSana tiek sakta topotekana lietoSanas piektaja dt'x

13 pacientém ar olnicu v&zi, kam ievadija topotekanu (0,75
cisplatinu (60 mg/m” diend pirmaja diena), piektaja diena
(23%, n = 11) paaugstinasanos. ST paaugstinasanas n&

jena piecas dienas péc kartas) un
janelielu AUC (12%, n=9) un Cpux
katita par kltniski nozimigu.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas perioﬁb.
Kontracepcija virieSiem un sieviet€ém

Tapat ka visos citotoksiskas kimijteragij jumos, kadu no dzimupartneriem arstgjot ar
topotekanu, jaiesaka efektivas kontrace&&s metodes lietoSana.

Reproduktiva vecuma sievietes
Preklmiskie petijumi paradij
apak$punktu 5.3). Tapat k3
fertila vecuma Jaleszy

a topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas (skatit
totoksiski Iidzekli, topotekans var kaitet auglim, tade] sievietem
ies no gritniecibas topotekana terapijas laika.

Griitnieciba
Ja topotekans tiek I{gfots grutmembas laika, vai topotekana terapijas laika iestajas griitnieciba, paciente
jabridina par iesp&jamo kaitgjumu auglim.

Zidisanas periods
Topotekana lietoSana ir kontrindicéta bérna zidiSanas laika (skatit apakspunktu 4.3). Lai gan nav
zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvekiem, uzsakot terapiju, barosana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Reproduktivas toksicitates petijumos ar Zurkam nav konstateta topotekana ietekme uz tévinu vai
matisu auglibu (skatit apakSpunktu 5.3). Tacu, tapat ka citas citotoksiskas zales, topotekans ir
genotoksisks, tad€] nevar izslégt ta ietekmi uz auglibu, tai skaita virieSu auglibu.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja ir nespeks un asténija, vadot automasinu vai apkalpojot iekartas, jaievéro piesardziba.



4.8 Nevelamas blakusparadibas

Devu noteiksanas petijumos, kas aptveéra 523 pacientes ar olnicu véza recidivu un 631 pacientu ar
sik§tinu plau$u véza recidivu, devu limit€josais faktors topotekana monoterapija bija hematologiska
toksicitate. Ta bija paredzama un atgriezeniska. Nenovéroja nekadas kumulativas hematologiskas vai
nehematologiskas toksicitates pazimes.

Topotekana blakusparadibu profils, lietojot to kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza
kltiskajos pétijumos, atbilst tam, ko noveroja, lietojot topotekanu monoterapija. Kopgja
hematologiska toksicitate pacientém, ko arst&ja ar topotekanu kombinacija ar cisplatinu, bija zemaka,
salidzinot ar topotekana monoterapiju, bet augstaka neka lietojot cisplatinu vienu pasu.

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

Apvienotie drosibas dati par topotekanu monoterapija sniegti zemak.

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasific€jot pec organu sist€mam un péc a &mma (visi zinotie
gadijumi). Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz ), retak (> 1/1 000 Iidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), ieskai&%eviékus zinojumus un nav
zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). .

TN
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadib otas to nopietnibas
samazinajuma seciba. \

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi A

Loti biezi: febrila neitropénija, neitropénij tit Kunga — zarnu trakta traucgjumi),
trombocitopenija, anémija, leikopénij aé

Biezi: pancitopénija
Nav zinami: smaga asinoSana s@ ar trombocitopéniju)

ElpoSanas sistémas trauc'@\krfﬁu kurvja un videnes slimibas
ﬂfkl
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Reti: intersticiala plausu a (dazos gadijumos ar letalu iznakumu)

Kunga-zarnu tr ucéjumi

sapes vedgra ukozits
Sanemt¥Zzigoj
kolits, ar1 1§#lls neitropenisks kolits (skatit apakSpunktu 4.4)
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: alopécija

Biezi: nieze

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: anoreksija (kas var biit smaga)

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: infekcija

BieZi: sepse’

Ar topotekanu arstétiem pacientiem zinots par sepses izraisitiem “naves gadijumiem (skatit
apakspunktu 4.4)

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi: pireksija, astenija, nespeks



Biezi: savargums

Loti reti: ekstravazacija®

Loti retos gadijumos zinots par “ekstravazaciju. Reakcijas bija vieglas, un parasti nebija
nepiecieSama specifiska arsteésana.

Imiinas sistemas traucéjumi
Biezi: paaugstinatas jutibas reakcija, ieskaitot izsitumus
Reti: anafilaktiska reakcija, angioneirotiska tiiska, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Biezi: hiperbilirubin€mija

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

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

Hematologiskas y,

Neitropénija: smaga (neitrofilo leikocitu skaits < 0,5x10°/1), pirma kursa, @novérota 55% pacientu,
ar ilgumu > septinas dienas - 20% pacientu un kopuma 77% pacienm% arstéSanas kursu). Saistiba
ar smagu neitropeniju drudzis un infekcijas attistijas 16% pacient, %a ursa laika un kopuma 23%
pacientu (6% no arstéSanas kursiem). Vidgjais laiks lidz smag \ €nijas sakumam bija devinas
dienas un vidgjais ilgums - septinas dienas. Smaga neitrop&njg jlga vairak ka septinas dienas,
noverota kopuma 11% arstesanas kursu. No visiem klinis R’é Jumos arstetajiem pacientiem
(ieskaitot gan ar smagu neitropéniju, gan tos, kam nera é&mga neitropénija) 11% (4% kursu)
attistyjas drudzis un 26% (9% kursu) pievienojas infek&. Bez tam 5% no visiem arstetajiem
pacientiem (1% kursu) attistijas sepse (skatit apak@du 4.4).

Trombocitopénija: smaga (trombocttu skai m&par 25 x 10°/1) 25% pacientu (8% kursu); mérena
(trombocTtu skaits no 25,0 Iidz 50,0 XLOQ 5) pacientu (15% kursu). Vidgjais laiks lidz smagas
trombocitopénijas sakumam bija 15 d'c& n vidgjais ilgums - piecas dienas. Trombocitu masas
transfuizijas izdaritas 4% kursu. Zi i par nopietnam sekam saistiba ar trombocitopéniju, tostarp
letaliem iznakumiem audzgja asis s rezultata, ir sanemti reti.

Anémija: mérena Iidz sma, 7

W < 8,0 g/dl) 37% pacientu (14% kursu). Eritrocitu masas transfiizijas
izdarttas 52% slimni \(J

kursu).

Nehematologisk#ls

Biezakas nehemat iskas blakusparadibas bija gastroenterali traucg€jumi, piem&ram, slikta diisa
(52%), vemsana (32%), caureja (18%), aizcietejumi (9%) un mukozits (14%). Smagas (tre$as un
ceturtas pakapes) sliktas duisas, vemsSanas, caurejas un mukozita biezums bija attiecigi 4, 3, 2 un 1%
pacientu.

4% pacientu noveroja vieglas sapes védera.

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

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

Citas smagas blakusparadibas, kas saistitas vai, iespgjams, saistitas ar topotekana lietoSanu, un
paradijas pacientiem, bija anoreksija (12%), nespeks (3%) un hiperbilirubinémija (1%).



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

4.9 Pardozésana

Nav zinams antidots topotekana pardozeésanai. Galvenas paredzamas pardozesanas komplikacijas ir
kaulu smadzenu nomakums un mukozits.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi pretvéza Iidzekli, ATK kods: LO1XX17

Topotekana pretvéza iedarbiba ietver topoizomerazes-1 (enzims, kas ciesi saistits ar DNS replikaciju,
jo atslabina torsijas (sagrie$anas) spriegumu pirms kustigas replikacijas "daksas") %ééanu.
Topotekans inhibe topoizomerazi-1, stabiliz§jot kovalento enzima un pavedign Iitas DNS
kompleksu, kas ir katalizes starpprodukts. Stinu lmenT topoizomerazes-1 j N as sekas ir ar

proteiniem saistita vienpavediena DNS partruksana. K

J
Tresas fazes pétijuma (pétijuma 478) tika salidzinats iekskigj '%‘nais topotekans kopa ar labako
uzturo$o apripi (BSC) (n = 71) un BSC viena pati (n = 70, jpntfem, kam pec pirmas rindas
terapijas sanemsanas attistijas recidivs (vid€jais progregesaNgs laiks [TTP] kops pirmas rindas
terapijas: 84 dienas iekskigi lietojama topotekana + Qsanéméjiem, 90 dienas - BSC sanémgjiem),
un kam atkartota intravenoza kimijterapija netika tita par lietderigu. Pacientiem iekskigi
lietojama topotekana un BSC grupa statistiski i uzlabojas kopgja dzivildze, salidzinot ar
pacientiem, kas sanéma tikai BSC (Log-rank test p = 0,0140). Nekorigéta riska attieciba iekskigi
lietojama topotekana un BSC grupa, Silﬁ ar grupu, kura tika lietota tikai BSC, bija

0,64 (95% TI: 0,45, 0,90). Videja dzivi pacientiem, kas tika arstgti ar topotekanu + BSC bija
25,9 nedglas (95% TI 18,3; 31,6), ptot ar 13,9 nedelam (95% TI 11,1; 18,6) pacientiem, kas
sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

Recidivéjoss stksinu plausu vézis .

Pacientu pasu zinojumi pa omiem, izmantojot nemasketu verte§jumu, liecinaja par pastavigu
simptomu uzlaboéan? 1 iekskigi lietojama topotekana + BSC grupa.

Lai salidzinatu i¢k§igMfietojama un intravenozi ievadita topotekana efektivitati pacientiem, kuriem
radies recidivs > 9(enu pec viena ieprieksgja kimijterapijas kursa, tika veikts viens otras fazes
petijums (P&tijums 065) un viens tresas fazes petijums (Petijums 396) (skatit 1. tabulu). Pacientu pasu
zinojumos péc nemasketu simptomu skalas vert€juma abos Sajos petijumos gan iekskigi lietojamais,
gan intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar lidzigu simptomu mazinasanos pacientiem ar
recidiv&josu jutigu siksiinu plausu veézi.



1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes reakcijas raditaju un laiku lidz progreseSanai
SSPV slimniekiem, kas sanémusi iekSkigi lietojamu vai intravenozi ievadamu topotekanu

Pétijums 065 Pétijums 396
Iekskigi Intravenozi Iekskigi lietots Intravenozi
lietots ievadits topotekans ievadits
topotekans topotekans topotekans
(N=52) (N =54) (N =153) (N =151)
Videja dzivildze (nedélas) 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% TI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Atbildes reakcijas raditajs 23,1 14,8 18,3 21,9
(%0)

(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 (nedéelas)

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

Riska attieciba (95% TI)

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

N = kopg€jais arst€to pacientu skaits.

TI = ticamibas intervals.

Cita randomizgta tresas fazes p&tijuma, kur salidzinaja intrav %
ciklofosfamidu, adriamicinu (doksorubicinu) un vinkristn @
kimijterapiju jutiga sik§tnu plausu véZza recidivs, kopgjai d
24,3%, salidzinot ar 18,3% CAYV grupa. Vidgjais lai
(attiecigi 13,3 ned€las un 12,3 nedg€las). Vidgja dzy
nedgélas. Dzivildzes riska attieciba i.v. topotek

Atbildes reakcijas raditajs uz topotekanu
pacientiem, kuriem bija pret pirmas rif}
Vidgja dzivildze bija 30,3 nedgl

reakcija uz topotekanu bij

»

A%

@;e abas grupas bija attiecigi 25,0 un 24,7
5@ lidzinot ar CAV bija 1,04 (95% T1 0,78 —
in€taja sikStinu plausu véza programma (n = 480)

Tmijterapiju jutigas slimibas formas recidivs, bija 20,2%.
:27,6; 33,4).

é}&l (0,96, 1,53)

vadamu topotekanu ar
acientiem, kuriem bija pret

es reakcijas raditajs topotekanam bija
7 progres€Sanai bija lidzigs abas grupas

1,40).

Refraktara (pret pirmas rinda%érapl u nejutiga) sik§tinu plausu véza pacientu populacija atbildes

Dzemdes kakla vez s/ \

Randomizéta, sali

jfosa tresas fazes petijuma, ko veica Gynaecological Oncology Group (GOG

0179), topotekans ar cisplatinu (n = 147) tika salidzinats ar cisplatinu vienu pasu (n = 146) histologiski
apstiprinata persist&josa, recidivéjosa vai IVB stadijas dzemdes kakla véza arsté$ana, kur kirurgiska
arst€Sana un/vai staru terapija netika uzskatita par lietderigu. Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar
cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz kop&jo dzivildzi p&c
korekcijas starpposmu analizei (Log-rank testa p = 0,033).




2. tabula. Petijjuma GOG-0179 rezultati

TP populacija
Cisplatins Cisplatins
50 mg/m’ pirmaja diena 50 mg/m’ pirmaja diena +
ik pec 21 dienas topotekans
0,75 mg/m” pirmas tris dienas
ik péc 21 dienas
Dzivildze (ménesi) (n =146) (n=147)
Vidgja (95% TI) 6,5 (5,8, 8.,8) 9,4(7,9,11,9)
Riska attieciba (95% TI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank testa p-vertiba 0,033
Pacienti bez iepriek§éjas kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapijas
Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (ménesi) (n =46) (n=gd)
Vidgja (95% TI) 8,8 (6,4,11,5) 15,7 ,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,51 (0,31, 0,82 ’
P ]
Pacienti péc kimijterapijas ar cisplatinu un st &)ij as
Cisplatins o otekans/cisplatins
Dzivildze (ménesi) (n=172) J \v (n=69)
Vidgja (95% TI) 5,9 4,7, 8,8) Qv 7,9 (5,5, 10,9)

Riska attieciba (95% TI) 3. 121)

Pacientiem (n = 39) ar audzgja recidivu 180 dienu 1aik5¥§':c kimijterapijas ar cisplatinu un staru
terapijas videja dzivildze topotekana un cisplatina @5 ija 4,6 ménesi (95% TI: 2,6, 6,1), salidzinot
ar 4,5 menesiem (95% TI: 2,9, 9,6) cisplatina & ar riska attiecibu 1,15 (0,59, 2,23). Pacientiem
(n=102) ar audzgja recidivu pec 180 dienayy videja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija

9,9 ménesi (95% TI: 7, 12,6), saHdzingt ( €nesiem (95%TTI: 4,9, 9,5) cisplatina grupa, ar riska

attiecibu 0,75 (0,49, 1,16). \

Topotekans tika novertets &l\u populacija, tomer ir pieejami tikai ierobeZoti dati par efektivitati
un dro$ibu.
/

Pediatriska populacija

Atklata petijum## dalijas berni (n = 108, vecuma robezas no zidaina Iidz 16 gadu vecumam) ar
recidiv§josiem vai Bgresgjosiem norobezotiem audzgjiem, topotekans tika ievadits sakumdeva

2,0 mg/m* 30 mindsu ilga intravenoza infiizija piecas dienas péc kartas, atkartojot kursu ik p&c tris
nedélam, ilgums lidz vienam gadam atkariba no atbildes reakcijas uz terapiju. Tika ietverti $adi
audzgju veidi: Juinga sarkoma/nediferencéts neiroektodermals audzgjs, neiroblastoma, osteoblastoma
un rabdomiosarkoma. Pretvéza iedarbibu novéroja galvenokart pacientiem ar neiroblastomu.
Topotekana toksicitates izpausmes pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjoSiem un refraktariem
norobeZotiem audzgjiem bija lidzigas ka iepriek$ novérotas pieaugusajiem pacientiem. Saja p&tfjuma
Cetrdesmit sesi pacienti (43%) sanéma G-CSF 192 (42,1%) kursu veida, seSdesmit pieci (60%) sanéma
eritrocitu masas parlieSanu un piecdesmit (46%) - trombocttu masas parlieSanu, attiecigi 139 un 159
(30,5% un 34,9%) kursu veida. Pamatojoties uz devu ierobezojosu toksicitati, kas izpaudas ka kaulu
smadzenu nomakums, farmakoking&tiska p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar refraktariem
norobezotiem audz&jiem tika noteikta maksimala panesama deva (MTD) 2,0 mg/m’ diena ar G-CSF
un 1,4 mg/m” diena bez G-CSF (skatit apak§punktu 5.2).
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Pé&c intravenozas topotekana ievadisanas devas no 0,5 1idz 1,5 mg/m’ 30 minites ilga infiizija piecas
dienas katru dienu, konstat€ja augstu plazmas klirensu - 62 1/stunda (SD 22), kas atbilst apm&ram 2/3
aknu asins pliismas. Topotekanam ir ar1 liels izkliedes tilpums, apm&ram 132 1 (SD 57) un relativi 1ss
eliminacijas pusperiods (2 - 3 stundas). Farmakokingtikas parametru salidzinasana piecu dienu
terapijas kursa neuzradija parmainas. Laukums zem liknes palielinajas aptuveni proporcionali devas
palielinajumam. P&c atkartotas devas ievadiSanas ik dienas novérota nieciga topotekana uzkrasanas vai
tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par FK parmainam pé&c vairakam topotekana devam.
Preklmiskie pétijumi liecina, ka topotekana piesaistisanas pie plazmas proteiniem ir zema (35%), un
sadaltjums starp asins §tinam un plazmu gandriz vienads.

Topotekana eliminacija cilvekiem ir izpétita tikai dal&ji. Galvenais topotekana klirensa cel$ bija
laktona gredzena hidrolize par atvérta gredzena karboksilatu.

Metabolisma cela notiek < 10% no topotekana eliminacijas. N-demetilmetabolits, kurs §tinu testos
uzradijis vienadu vai mazaku aktivitati neka sakotngja viela, ir atrasts urina, plazma un feces. Vidgja
metabolita un sakotng&jas vielas AUC attieciba bija mazaka neka 10% gan kopgj an@otekénam, gan
topotekana laktonam. Urina atklaja topotekana O-glikuronidacijas metabolItK Cmetiltopotekanu.
Kopgja atbrivosanas no ar zalém saistitam vielam péc piecu topotekana 1 devu lietoSanas bija no
71% lidz 76% no intravenozi ievaditas devas. Apméram 51% izdalija a ka kopgjais topotekans un
3% izdalijas ka N-demetiltopotekans. Kopgja topotekana izdaliSasa cem bija 18%, bet N-
demetiltopotekana izdaliSanas ar fecem - 1,7%. Kopuma N-d N abolits videji aiznéma mazak
neka 7% (robezas no 4 lidz 9%) no kopgja ar zalém saistita urina un feces. Topotekana-O-
glikuronids un N-demetiltopotekana-O-glikuronids urina % 7% neka 2,0%.

In vitro p&tijumu dati, izmantojot cilvéka aknu mikrm‘%as, norada, ka veidojas neliels daudzums N-
demetil&ta-topotekana. /n vitro topotekans neinhi cilveka P450 enzimus CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CY 1 CYP4A, ne ari cilvéka citosola enzimus
dihidropirimidina vai ksantina oksidazi.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu (cis‘ &s pirmaja diena, topotekans no pirmas lidz

piektajai dienai), topotekana kliren, @aj a diena bija samazinajies, salidzinot ar pirmo dienu
(19,1 I/h/m?, salidzinot ar 21,3 /RN M = 9]) (skatit apak$punktu 4.5).

Plazmas klirenss pacientie %cnu funkcijas traucgjumiem (seruma bilirubins no 1,5 Iidz 10 mg/dl)
samazinajas par apme QK 0, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Topotekana eliminacijas
pusperiods palieli _{f 30%, bet nebija acimredzamu izkliedes tilpuma parmainu. Topotekana
(aktiva un neakt#¥@folfa) kopgjais plazmas klirenss pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem
samazinajas tikai afgfleram par 10%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.

Plazmas klirenss pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem (kreatinina klirenss no 41 lidz

60 ml/min) samazinajas par apméram 67%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Izkliedes
tilpums bija nedaudz samazinats, un tad€jadi eliminacijas pusperiods palielinajas tikai par 14%.
Pacientiem ar vidgju nieru funkcijas trauc€jumu pakapi topotekana plazmas klirenss samazinajas par
34%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods palielingjas no

1,9 stundam Iidz 4,9 stundam.

Populaciju pétijuma vairakiem faktoriem, tai skaitd vecumam, kermena masai un ascitam, nebija
nozimigas ietekmes uz kopg&jo topotekana (aktivas un neaktivas formas) klirensu.

Pediatriskd populdcija
Topotekana farmakokingtika, lietojot zales piecas dienas 30 miniiSu ilgas infuizijas veida, tika izverteta

divos pétijumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 mg/m’ [idz 2,4 mg/m” bérniem (no divu
lidz 12 gadu vecumam, n = 18), pusaudziem (no 12 lidz 16 gadu vecumam, n = 9), un jauniem
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pieaugusSajiem (no 16 Iidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobezotiem audzgjiem. Otrs
pétijums 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 biitiskas atikiribas topotekana
farmakoking&tika berniem, pusaudziem un jauniem pieauguSiem pacientiem ar norobezotiem audzgjiem
un leikozi, bet dati ir parak ierobezoti, lai var€tu izdarit noteiktus secinajumus.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditaju $inam (pelu limfomas $iinas un
cilvéka limfociti) in vitro un pelu kaulu smadzenu $tinam in vivo. Pieradits, ka topotekans izraisa
embriofetalu letalitati Zzurkam un trusiem.

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

implantacijas.

Topotekana kancerogenitate nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA zZ,

6.1 Paligvielu saraksts \&

L g
Salsskabe (E507) (pH pielagosanai) Jg\

Udens injekcijam 0

6.2 Nesaderiba

Sis zales ar citiem preparatiem (iznemot apaképun%é mingtos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

. 9
Flakons pirms atvérsanas \\
18 menei. (b

6.3  UzglabaSanas laiks

Atskaidits Skidums
No mikrobiologiska viedo zales jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku u em pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks

nedrikst parsniegt @ s, uzglabajot temperatiira no 20 °C Iidz 25 °C un apkartgja apgaismojuma
apstak]os.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 25 C.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atvertu un atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit apakSpunkta 6.3.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

I klases caurspidigs stikla flakons (I ml koncentrata) ar peleku butilgumijas aizbazni un aluminija

blivéjumu ar nonemamu zilu propiléna vacinu un dzeltenu flakona gredzenveida apmali.
Katra iepakojuma ir 1 flakons.
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6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Visparigi piesardzibas pasakumi

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

- personalam jabiit apmacitam zalu Skiduma pagatavosana;

- griitnieces nedrikst stradat ar $Tm zalém,;

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

- visus izlietotos lidzeklus, ieskaitot cimdus, jaievieto bistamo atkritumu maisos iznicinasanai
augsta temperatiird. Skidruma atlikumu jaaizskalo ar lielu daudzumu tdens;

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

Noradijumi par atSkaidisanu

Ir japieverS uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozesana.

Topotecan Eagle koncentrats ir dzidrs dzeltens Iidz oranzs Skidums un satur opotekana, kura

koncentracija ir augstaka neka citas topotekanu saturosas zales intraveno

Lietotajam ir jazino par jebkadu klidainu zalu lietoSanu. \&
Talak sniegta devu tabula jaizmanto ka atsauce. J, \6
Noradijumi par sagatavoS$anu intravenozai ievadiSanaj plausu véZa gadijuma
Ieteicamai devai SamazipatNdevai Samazinatai devai
Kermena : .1:5 mg/m’ 1. g/m’ __ lv,0 mg/m’
virsmas Neplec.lesa ! N.epvleflesam
lal(lll:ll;;ns §l;ilcll?1lrsna Kop(ér{lﬁ deva 1::; - Nma Kopéja deva 2:;1511:111?2::113 Kopéja deva
tilpums 2 @ums (ml) (mg) (mg)
(ml) *
1 0,50 1,5(%\ 0,42 1.26 033 0,99
1,1 0,55 Q 0,46 1,38 0,37 1,11
12 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65\6} 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
14 ON 20 0,58 174 0.47 141
1.5 7157 225 0,63 1,89 0.50 1,50
1,6 0,30 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 0.95 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49
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Noradijumi

ar sagatavoS§anu intravenozai ievadiSanai dzemdes kakla véZa gadijuma

Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -0:75 mg/m 0,60 mg/m : .0:45 mg/m
. NepiecieSa NepiecieSam
virsmas . sy o
mais sem NepiecieSam sem ais Skiduma Ses
laukums _ Kop¢eja deva - Kopéeja deva | . Kopéeja deva
(mz) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) tilpums (ml) (mg)
tilpums tilpums (ml)
(ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 0,72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 c 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 ‘@ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 @2 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 ) Z\‘O 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @ 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 L ,3§’ 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 048 - 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 O,5m 1,50 0,38 1,14
\ 4
NepiecieSama talaka Topotecan Eagle atSkgidisa®a ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9% w/v) skidumu

injekceijam vai glikozes 50 mg/ml (5%, W,
koncentraciju no 25 pg/ml lidz 50 pg/
Atskaidisana javeic stingros asepti

Likvidésana

dumu injekcijam, lai ieglitu galigo topotekana
cientiem paredzgta skiduma infuzijam.
staklos (piem., laminaras pliismas skapi).

Topotecan Eagle 3 mg/1 @redzétas vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie

materiali jaiznicina zﬁaﬂ\

7. REGIST 1

ietejam prasibam.

S APLIECIBAS IPASNIEKS

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT

Lielbritanija

Talr.: +1 (201) 326-5324
Fakss: +1 (201) 391-2430

8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/11/744/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 22/12/2011

14




10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai satur 3 mg topotekana (Topotecan)
(hidrohlorida veida).

Katrs 5 ml daudzdevu flakons satur 15 mg topotekana

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai. @
o AN

Dzidrs gaisi dzeltens Iidz oranzs Skidums, pH < 1,2. &

4. KLINISKA INFORMACIJA JQ\

4.1 Terapeitiskas indikacijas \0

Topotekans monoterapija ir indic€ts:
. pacientiem ar sikstinu plauSu véza (SSPV) rfcgvu, kuriem atkartota arst€Sana ar pirmas rindas
lidzekliem nav uzskatama par lietderigu apakspunktu 5.1).

Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir | @s pacientém ar dzemdes kakla véza recidivu péc staru
terapijas un pacient€m ar slimibas VB &iju. Pacientem, kas ieprieks arstetas ar cisplatinu,
nepiecieSams ilgstoss arstésanas pa ms, lai pamatotu kombingtas terapijas lietoSanu (skatit
apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lietoSana
Devas /®\
Lietojot kombin% cisplatinu, jaiepazistas ar pilnu cisplatina zalu aprakstu.

Pirms pirma topotekana kursa uzsaksanas pacienta neitrofilo leikocitu skaitam jabat > 1,5 x 10°/1,
trombocitu skaitam > 100 x 10°/1 un hemoglobina limenim > 9 g/dl (p&c transfiizijas, ja nepieciesams).

Stksunu plausu vézis

Sakumdeva

leteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m” kermena virsmas laukuma/diend, ko ievada intravenoza
infiizija katru dienu 30 min@isu laika secigi piecas dienas, ievérojot tris ned€lu intervalu starp katra
kursa sakumu. Ja arstéSanas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz slimibas progresésanai (skatit
apak$punktu 4.8 un 5.1).

Turpmakas devas

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1 x 10%/1, trombocitu
skaits > 100 x 10°/1 un hemoglobina [imenis > 9 g/dl (p&c transfiizijas, ja nepieciesams).
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Visparpienemta onkologijas praks€, lai arstetu neitropéniju, vai nu nozimé topotekanu kopa ar citam
zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocitu skaitu.

Ja izv€las devas samazinasanu, pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitrop&niju (neitrofilo
leikocitu skaits < 0,5 x 10”/1) vai smagu neitrop@niju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kam arsteana bija atlikta sakara ar neitropeniju, deva ir jasamazina par 0,25 mg/m*/diena lidz

1,25 mg/m*/diena (vai turpmak lidz 1 mg/m*/diena, ja nepiecie$ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 10°/1. Kliniskos pétijumos topotekana
lieto3ana tika partraukta, ja t deva bija samazinata 1idz 1,0 mg/m’® un bija nepiecie$ama ari turpmaka
devas samazinasana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vezis

Sakumdeva

Ieteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m” diena, ko ievada pirmajﬁ otraja un tresaja diena intravenoza
infuzija 30 minasu laika. Cisplatinu intravenoza infuzija 50 mg/m” diena ievada plrmaja diena pec
topotekana devas ievadi$anas. So arsté$anas shemu atkarto ik pec 21 dienas, hdz sesi kursi vai

arT slimiba progrese. @
/ \.
Turpmakas devas

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocTtu skait & lielaks vai vienads ar 1,5 x

10°/1, trombocitu skaits lielaks vai vienads ar 100 x 10%/1 un hema tmenis lielaks vai vienads ar
9 g/dl (pec transfuzijas, ja nepieciesams). é\
Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropénij 0zIme topotekanu kopa ar citam

zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, [ saglabatu neitrofilo leikocttu skaitu.

Ja izv€las devas samazinaSanu, pacientiem ar sma@sptinas dienas vai ilgaku neitropéniju (neitrofilo
leikocitu skaits mazaks par 0,5 x 10°/1) vai sm ropeniju, ko pavada drudzis vai infekcija vai
pacientiem, kam arstéSana bija atlikta sakarg ar eitropéniju, topotekana deva turpmakajos arstéSanas
kursos ir jasamazina par 20% Iidz 0,60 l@ienﬁ (vai turpmak 1idz 0,45 mg/m*/diena, ja
nepiecieSams).

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

Devas pacientiem ar nier as traucejumiem

Monoterapija (Slksu sy vezis)

Nav pietiekosi da 1al ieteiktu zalu lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 20 ml/min. Ir
dati, ka pacienti &ji smagu nieru bojajumu devas ir jasamazina. leteicama topotekana deva

monoteraplja pacieggfem ar sikstinu plausu vezi un kreatintna klirensu starp 20 un 39 ml/min ir
0,75 mg/m*/diena piecas dienas péc kartas.

Kombinéta terapija (dzemdes kakla vézis)

Kliniskajos p&tijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza arsteésanai,
terapija tika uzsakta tikai pacientém, kuram kreatinina ITmenis seruma bija mazaks vai vienads ar
1,5 mg/dl. Ja topotekana/ cisplatina kombingtas terapijas laika kreatinina I[imenis seruma parsniedz
1,5 mg/dl, ieteicams iepazities ar pilnu zalu aprakstu, lai sanemtu ieteikumus par cisplatina devas
samazinaSanu/ lieto§anas turpinasanu. Ja cisplatina lietoSana tiek partraukta, nav pietickamas
informacijas par topotekana monoterapijas turpinasanu pacientem ar dzemdes kakla vézi.

Pediatriska populacija
Pieredze par topotekana lietoSanu bérniem ir ierobeZota, tade] ieteikumi pediatrisku pacientu

arst€Sanai ar topotekanu netiek sniegti (skatit apakspunktus 5.1 un 5.2).

Topotekana koncentracija 5 ml flakona ir lielaka (3 mg/ml) neka citas topotekanu saturosas zales.
Pirms Topotecan Eagle lietoSanas tas ir svarigi atskaidit (skatit apakSpunktu 6.6).
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Ir japievers uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozésana.

Topotecan Eagle satur lielakas devas koncentraciju (3 mg/ml) neka citas topotekanu saturoSas
zales intravenozai infuzijai (parasti 1 mg/ml). Topotecan Eagle ir jaatSkaida Iidz galigai
koncentracijai no 25 pg/ml Iidz 50 pg/ml (noradijumus par at§kaidiSanu skatit apakSpunkta 6.6).

4.3 Kontrindikacijas

Topotekana lietoSana ir kontrindic&ta:

- pacientiem ar izteikti paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam anamngzg;

- matém zidiSanas perioda (skatit apakSpunktu 4.6);

- pacientiem ar jau esoSu smagu kaulu smadzenu nomakumu pirms pirma terapijas kursa
uzgékﬁanas, ko apliecina neitrofilo leikocttu skaits < 1,5 x 10°/1 un/vai trombocitu skaits < 100 x
10°/1.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Topotecan Eagle lietoSanas tas ir atbilstosi jaatSkaida. Topotekana ko 1ja zales
Topotecan Eagle atSkiras no koncentracijas citas topotekanu saturosas Zﬁl@ dijumus par
atSkaidiSanu skatit apakSpunkta 6.6). K

P~

Ir japievers uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzivjﬁ(@:ama pardozesana.

Topotecan Eagle satur lielakas devas koncentraciju (3 ka citas topotekanu saturosas
zales intravenozai infiizijai (parasti 1 mg/ml). Topotec& le ir jaatSkaida lidz galigai
koncentracijai no 25 pg/ml Iidz 50 pg/ml (noradijunyus phr atSkaidiSanu skatit apakSpunkta 6.6).

>
Hematologiska toksicitate ir atkariga no devas, gulari javeic pilna asins analize, ieskaitot
trombocttu skaita noteikSanu (skatit apaks tu 4.2).

>
Tapat ka citi citotoksiski Iidzekli, to & s var izraisit smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
sepsi izraisoSu mielosupresiju un l&algAznakumu sepses dél pacientiem, kas lietojusi topotekanu
(skatit apakspunktu 4.8).

Topotekana inducéta ngit a var izraisit neitrop&nisku kolitu. Topotekana klmiskajos petijumos ir
zinots par neitropenighl a izraisitiem letaliem gadijjumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
¥da sapes veédera, ir jaapsver neitrop&niska kolita iespgja.

neitropénija un m

Topotekans ir saist¥§ ar zinojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPS), kas dazkart bijusi fatala
(skattt apakSpunktu 4.8). Pamata esosie riska faktori ietver IPS, plausu fibrozi, plausu vezi, kraskurvja
apstaroSanu anamné&z€ un pneimotoksisku zalu un/ vai koloniju stimulgjosu faktoru lietoSanu. Pacienti
ir janovero attieciba uz plausu simptomiem, kas var liecinat par IPS (piem., klepus, drudzis, elpas
trukums 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
trombocitopeniju. Tas ir janem v&ra, parakstot topotekanu, pieméram, gadijumos, kad tiek apsverta
terapija pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.

Ka sagaidams, novajinatiem pacientiem (PS > 1) retak rodas reakcija pret terapiju, bet biezak -
komplikacijas, pieméram, drudzis, infekcijas un sepse (skatit apakSpunktu 4.8). Terapijas laika riipigi
janoverte pacienta vispargjais stavoklis (Performance Status vai PS), lai parliecinatos, ka tas
nepasliktinas Iidz PS 3.
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Nav pietiekamas pieredzes par topotekana lietoSanu smagu nieru funkciju traucgjumu (kreatinina
klirenss < 20 ml/min) vai cirozes izraisitu smagu aknu funkciju trauc€jumu (seruma bilirubins
> 10 mg/dl) gadijumos. STm pacientu grupam topotekanu lietot neiesaka.

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina [Tmenis seruma no 1,5 lidz
10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m’ piecas dienas katru tre§o nedé]u. Tika
novérota topotekana klirensa mazinasanas, tau dati nav pietickami, lai noteiktu ieteicamo devu $ai
pacientu grupai.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Farmakokingtiskas mijiedarbibas petijumi cilvékiem in vivo nav veikti.

Topotekans nenomac cilveka P450 enzimus (skatit apakspunktu 5.2). Populacijas petijuma
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietoSana vienlaikus ar topotekanu intravenozi
nozimigi neietekméja kopg&ja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakoking&tiku.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, panesamibas uzlabosa ar bt
nepiecieSama visu $o zalu devas mazinasana. Tomér, kombingjot ar platinu lidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atskiras, ordingjot p, uros$as zales
topotekana lietoSanas pirmaja vai piektaja diena. Ja cisplatins vai karbo tiek ordinéts topotekana
lietoSanas pirmaja diena, panesamibas uzlabosanai jaordin€ mazaka z %Va neka tad, ja platinu
saturosu zalu lietoSana tiek sakta topotekana lietoSanas piektaja de

13 pacientém ar olnicu vézi, kam ievadija topotekanu (0, 75 yena piecas dienas péc kartas) un
cisplatinu (60 mg/m’ diena 1.diena), piektaja diena nover el AUC (12%, n =9) un Cy,sx (23%,
n = 11) paaugstinaganos. ST paaugstinasanas netiek uzskatiNpar kliniski nozimigu.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas perloﬁb.
Kontracepcija virieSiem un sievietém

Tapat ka visos citotoksiskas kimijteragij jumos, kadu no dzimupartneriem arstgjot ar
topotekanu, jaiesaka efektivas kontrace&&s metodes lietoSana.

Reproduktiva vecuma sievietes
Preklmiskie petijumi paradij
apak$punktu 5.3). Tapat k3
fertila vecuma Jaleszy

a topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas.(skatit
totoksiski Iidzekli, topotekans var kaitet auglim, tade] sievietem
ies no gritniecibas topotekana terapijas laika.

Griitnieciba
Ja topotekans tiek I{gfots grutmembas laika, vai topotekana terapijas laika iestajas griitnieciba, paciente
jabridina par iesp&jamo kaitgjumu auglim.

Zidisanas periods
Topotekana lietoSana ir kontrindicéta bérna zidiSanas laika (skatit apakspunktu 4.3). Lai gan nav
zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvekiem, uzsakot terapiju, barosana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Reproduktivas toksicitates petijumos ar Zurkam nav konstateta topotekana ietekme uz tévinu vai
matisu auglibu (skatit apakSpunktu 5.3). Tacu, tapat ka citas citotoksiskas zales, topotekans ir
genotoksisks, tad€] nevar izslégt ta ietekmi uz auglibu, tai skaita virieSu auglibu.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

Tomeér, ja ir nespeks un asténija, vadot automasinu vai apkalpojot iekartas, jaievéro piesardziba.
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4.8 Nevelamas blakusparadibas

Devu noteiksanas petijumos, kas aptveéra 523 pacientes ar olnicu véza recidivu un 631 pacientu ar
sik§tinu plau$u véza recidivu, devu limit€josais faktors topotekana monoterapija bija hematologiska
toksicitate. Tas bija paredzama un atgriezeniska. Nenovéroja nekadas kumulativas hematologiskas vai
nehematologiskas toksicitates pazimes.

Topotekana blakusparadibu profils, lietojot to kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza
kltiskajos pétijumos, atbilst tam, ko noveroja, lietojot topotekanu monoterapija. Kopgja
hematologiska toksicitate pacientiem, ko arstéja ar topotekanu kombinacija ar cisplatinu, bija zemaka,
salidzinot ar topotekana monoterapiju, bet augstaka neka lietojot cisplatinu vienu pasu.

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

Apvienotie drosibas dati par topotekanu monoterapija sniegti zemak.

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasificgjot p&c organu sisttmam un pec a &Zuma (visi zinotie
gadijumi). Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz ), retak (> 1/1 000 Iidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), ieskai&%eviﬂgus zinojumus un nav
zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). .

TN
Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadib, otas to nopietnibas
samazinajuma seciba. \

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi A

Loti biezi: febrila neitropénija, neitropénij tit Kunga — zarnu trakta traucgjumi),
trombocitopenija, anémija, leikopénij aé

Biezi: pancitopénija
Nav zinami: smaga asinoSana s@ ar trombocitopéniju)

ElpoSanas sistémas trauc'@\krfﬁu kurvja un videnes slimibas
ﬂfkl

9
Reti: intersticiala plausu a (dazos gadijumos ar letalu iznakumu)

Kunga-zarnu tr ucéjumi

sapes vedgra ukozits
Sanemt¥Zzigoj
kolits, ar1 1§#lls neitropenisks kolits (skatit apakSpunktu 4.4)
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: alopécija

Biezi: nieze

Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: anoreksija (kas var biit smaga)

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: infekcija

BieZi: sepse”

Ar topotekanu arstétiem pacientiem zinots par sepses izraisitiem “naves gadijumiem (skatit
apakspunktu 4.4)

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi: pireksija, astenija, nespeks
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Biezi: savargums

Loti reti: ekstravazacija®

Loti retos gadijumos zinots par “ekstravazaciju. Reakcijas bija vieglas, un parasti nebija
nepiecieSama specifiska arsteésana.

Imiinas sistemas traucéjumi
Biezi: paaugstinatas jutibas reakcija, ieskaitot izsitumus
Reti: anafilaktiska reakcija, angioneirotiska tiiska, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Biezi: hiperbilirubin€mija

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

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

Hematologiskas y,

Neitropénija: smaga (neitrofilo leikocitu skaits < 0,5x10°/1), pirma kursa, @novérota 55% pacientu,
ar ilgumu > septinas dienas - 20% pacientu un kopuma 77% pacienm% arstéSanas kursu). Saistiba
ar smagu neitropeniju drudzis un infekcijas attistijas 16% pacient, ursa laika un kopuma 23%
pacientu (6% no arstéSanas kursiem). Vidgjais laiks lidz smag €nijas sakumam bija

devinas dienas un vidgjais ilgums - septinas dienas. Smaga ngi ija, kas ilga vairak ka

septinas dienas, noverota kopuma 11% arstéSanas kursu. e kltniskajos petijumos arstétajiem
pacientiem (ieskaitot gan ar smagu neitrop&niju, gan tog, ]& neradas smaga neitropénija) 11% (4%
kursu) attistijas drudzis un 26% (9% kursu) pievienojgNnfekcija. Bez tam 5% no visiem arstétajiem
pacientiem (1% kursu) attistijas sepse (skatit apak tu 4.4).

Trombocitopénija: smaga (trombocttu skai m&par 25 x 10°/1) 25% pacientu (8% kursu); mérena
(trombocTtu skaits no 25,0 Iidz 50,0 XLOQ 5) pacientu (15% kursu). Vidgjais laiks lidz smagas
trombocitopénijas sakumam bija 15 d'c& n vidgjais ilgums — piecas dienas. Trombocitu masas
transfuizijas izdaritas 4% kursu. Zi i par nopietnam sekam saistiba ar trombocitopéniju, tostarp
letaliem iznakumiem audzgja asis s rezultata, ir sanemti reti.

Anémija: mérena Iidz sma, 7

W < 8,0 g/dl) 37% pacientu (14% kursu). Eritrocitu masas transfiizijas
izdarttas 52% slimni \(J

kursu).

Nehematologisk#ls

Biezakas nehemat iskas blakusparadibas bija gastroenterali traucg€jumi, piem&ram, slikta diisa
(52%), vemsana (32%), caureja (18%), aizcietejumi (9%) un mukozits (14%). Smagas (tre$as un
ceturtas pakapes) sliktas duisas, vemsSanas, caurejas un mukozita biezums bija attiecigi 4, 3, 2 un 1%
paciensu.

4% pacientu noveroja vieglas sapes védera.

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

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

Citas smagas blakusparadibas, kas saistitas vai, iespgjams, saistitas ar topotekana lietoSanu, un
paradijas pacientiem, bija anoreksija (12%), nespeks (3%) un hiperbilirubinémija (1%).
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Retos gadijumos zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot izsitumus, natreni,
angioneirotisko tiisku un anafilaktiskas reakcijas. Kliniskajos p&tijumos zinots par izsitumiem 4%
pacientu un niezi 1,5% pacientu.

4.9 Pardozésana

Nav zinams antidots topotekana pardozeésanai. Galvenas paredzamas pardozesanas komplikacijas ir
kaulu smadzenu nomakums un mukozits.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi pretvéza lidzekli, ATK kods: LO1XX17

Topotekana pretvéza iedarbiba ietver topoizomerazes-1 (enzims, kas ciesi saistits ar DNS replikaciju,
jo atslabina torsijas (sagrie$anas) spriegumu pirms kustigas replikacijas "daksas") %ééanu.
Topotekans inhibe topoizomerazi-1, stabiliz§jot kovalento enzima un pavedign Iitas DNS
kompleksu, kas ir katalizes starpprodukts. Stinu lmenT topoizomerazes-1 j N as sekas ir ar

proteiniem saistita vienpavediena DNS partruksana. K

J
Tresas fazes pétijuma (pétijuma 478) tika salidzinats iekskigj '%‘nais topotekans kopa ar labako
uzturo$o apripi (BSC) (n = 71) un BSC viena pati (n = 70, jpntfem, kam pec pirmas rindas
terapijas sanemsanas attistijas recidivs (vid€jais progregesaNgs laiks [TTP] kops pirmas rindas
terapijas: 84 dienas iekskigi lietojama topotekana + Qsanéméjiem, 90 dienas BSC sanémgjiem), un
kam atkartota intravenoza kimijterapija netika uzs par lietderigu. Pacientiem iekskigi lietojama
topotekana un BSC grupa statistiski nozimigi L;ﬁ\ s kopgja dzivildze, salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma tikai BSC (Log-rank testa p = 0,0140). Nekorigéta riska attieciba iekSkigi lietojama

Recidivéjoss stksinu plausu vézis .

topotekana un BSC grupa, salidzinot ar kura tika lietota tikai BSC, bija

0,64 (95% TI: 0,45, 0,90). Vidgja dzivr pacientiem, kas tika arstgti ar topotekanu + BSC bija

25,9 nedglas (95% TI 18,3; 31,6) s t ar 13,9 nedelam (95% TI 11,1; 18,6) pacientiem, kas

sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

Pacientu pasu zinojumi pa omiem, izmantojot nemasketu verte§jumu liecinaja par pastavigu
simptomu uzlaboéan? 1 iekskigi lietojama topotekana + BSC grupa.

Lai salidzinatu i¢k§igMfietojama un intravenozi ievadita topotekana efektivitati pacientiem, kuriem
radies recidivs > 9(fenu pec viena ieprieksgja kimijterapijas kursa, tika veikts viens otras fazes
petfjums (P&tijums 065) un viens tresas fazes petijums (Petijums 396) (skatit 1. tabulu). Pacientu pasu
zinojumos péc nemasketu simptomu skalas vert€juma abos Sajos petijumos gan iekskigi lietojamais,
gan intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar lidzigu simptomu mazinasanos pacientiem ar
recidivgjosu jutigu siksiinu plausu veézi.

22



1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes reakcijas raditaju un laiku lidz progresesanai
SSPYV slimniekiem, kas sanémusi iekskigi lietojamu vai intravenozi ievadamu topotekanu

Pétijums 065 Pétijums 396
Iekskigi Intravenozi Iekskigi lietots Intravenozi
lietots ievadits topotekans ievadits
topotekans topotekans topotekans
(N=52) (N=549) (N =153) (N =151
Vidéja dzivildze (nedéelas) 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% TI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Atbildes reakcijas raditajs 23,1 14,8 18,3 21,9
(%)

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

Vidgjais laiks Iidz 14,9 13,1 11 14,6
progresesanai (nedélas) \?

(95% TI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) {@1 1) (13,3, 18,9)

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

N = kop¢gjais arsteto pacientu skaits. . \6

TI = ticamibas intervals. J

Cita randomizeta tresas fazes petijuma, kur salidzinaja intr gevadﬁmu topotekanu ar
ciklofosfamidu, adriamicinu (doksorubicinu) un vinkristinhCAV) pacientiem, kuriem bija pret
ktmijterapiju jutiga sikstinu plausu véza recidivs, kop&% atbildes reakcijas raditajs topotekanam bija
24,3%, salidzinot ar 18,3% CAYV grupa. Vidgjais eseSanas laiks bija Iidzigs abas grupas (attiecigi
13,3 nedg€las un 12,3 nedelas). Vidgja dzivildzgMg®€rupas bija attiecigi 25,0 un 24,7 nedelas.
Dzivildzes riska attieciba i.v. topotekanam, saleﬁot ar CAV bija 1,04 (95% TI 0,78 — 1,40).
Atbildes reakcijas raditajs uz topotekat mbinétaja siksiinu plausu véza programma (n = 480)
pacientiem, kuriem bija pret pirmas @ kimijterapiju jutigas slimibas formas recidivs, bija 20,2%.
Vidgja dzivildze bija 30,3 nedel TI: 27,6; 33,4).

Refraktara (pret pamatterapy jutiga) sikStinu plausu véza pacientu populacija atbildes reakcija uz
topotekanu bija 4,0‘@\

Dzemdes kakla \%@'

Randomizeta, salidzinosa tresas fazes petijuma, ko veica Gynaecological Oncology Group (GOG
0179), topotekans ar cisplatinu (n = 147) tika salidzinats ar cisplatinu vienu pasu (n = 146) histologiski
apstiprinata persistgjosa, recidivéjosa vai [VB stadijas dzemdes kakla v&za arsté$ana, kur kirurgiska
arstéSana un/vai staru terapija netika uzskatita par lietderigu. Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar
cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz kop€jo dzivildzi pec
korekcijas starpposmu analizei (Log rank testa p = 0,033).
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2. tabula. Petijjuma GOG-0179 rezultati

TP populacija
Cisplatins Cisplatins
50 mg/m’ pirmaja diena 50 mg/m’ pirmaja diena +
ik pec 21 dienas topotekans
0,75 mg/m” pirmas tris
dienas
ik péc 21 dienas
Dzivildze (ménesi) (n = 146) (n = 147)
Vidgja (95% TI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Riska attieciba (95% TI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank testa p-vertiba 0,033
Pacienti bez iepriekséjas kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapijas
Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (ménesi) (n =46) (n =44
Vidgja (95% TI) 8,8 (6,4,11,5) 15,7 7,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,51 (0,31, 0,822, %’
- ]
Pacienti pec kimijterapijas ar cisplatinu un st &)ij as
Cisplatins otekans/cisplatins
Dzivildze (ménesi) (n=72) AN\, (n = 69)
Vidgja (95% TI) 5,9 (4,7, 8,8) mv 7,9 (5,5, 10,9)

Riska attieciba (95% TI) 3 121)

Pacientiem (n = 39) ar audzgja recidivu 180 dienu lak*éc kimijterapijas ar cisplatinu un staru
terapijas videja dzivildze topotekana un cisplaﬁna@é ija 4,6 meénesi (95% TI: 2,6, 6,1), salidzinot
ar 4,5 ménesiem (95% TI: 2,9, 9,6) cisplatina Qa1 riska attiecibu 1,15 (0,59, 2,23). Pacientiem
(n = 102) ar audzgja recidivu p&c 180 diendy, viNeja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija
9,9 ménesi (95% TI: 7, 12,6), salidzingt{ €nesiem (95% TI: 4,9, 9,5) cisplatina grupa, ar riska

attiecibu 0,75 (0,49, 1,16). \

Topotekans tika novertéts &nu populacija, tomg&r ir pieejami tikai ierobezoti dati par efektivitati
un drosibu.
v/

Pediatriskd populdcija

Atklata petijuma# dalijas bérni (n = 108, vecuma robezas no zidaina Iidz 16 gadu vecumam) ar
recidivgjosiem vai fbgresgjosSiem norobezZotiem audzgjiem, topotekans tika ievadits ar sakumdevu
2,0 mg/m” 30 miniidu ilga intravenoza inflizija piecas dienas péc kartas, atkartojot kursu ik péc

tris ned€lam, ilgums Iidz vienam gadam atkariba no atbildes reakcijas uz terapiju. Tika ietverti $adi
audzgju veidi: Juinga sarkoma/nediferencéts neiroektodermals audzgjs, neiroblastoma, osteoblastoma
un rabdomiosarkoma. Pretvéza iedarbibu novéroja galvenokart pacientiem ar neiroblastomu.
Topotekana toksicitates izpausmes pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjosSiem un refraktariem
norobezotiem audz&jiem bija lidzigas ka iepriek$ novérots pieaugusajiem pacientiem. Saja pétijuma
Cetrdesmit sesi pacienti (43%) sanéma G-CSF 192 (42,1%) kursu veida, seSdesmit pieci (60%) sanéma
eritrocttu masas parlieSanu un piecdesmit (46%) - trombocttu masas parlieSanu, attiecigi 139 un 159
(30,5% un 34,9%) kursu veida. Pamatojoties uz devu ierobezojosu toksicitati, kas izpaudas ka kaulu
smadzenu nomakums, farmakokingtiska petijuma pediatriskiem pacientiem ar refraktariem
norobeZotiem audz&jiem tika noteikta maksimala panesama deva (MTD) 2,0 mg/m” diend ar G-CSF
un 1,4 mg/m* diena bez G-CSF (skatit apak§punktu 5.2).
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Pé&c intravenozas topotekana ievadisanas devas no 0,5 1idz 1,5 mg/m’ 30 minites ilga infiizija piecas
dienas katru dienu, konstat€ja augstu plazmas klirensu - 62 1/stunda (SD 22), kas atbilst apm&ram 2/3
aknu asins pliismas. Topotekanam ir ar1 liels izkliedes tilpums, apm&ram 132 1 (SD 57) un relativi 1ss
eliminacijas pusperiods (2 - 3 stundas). Farmakokingtikas parametru salidzinasana piecu dienu
terapijas kursa neuzradija parmainas. Laukums zem liknes palielinajas aptuveni proporcionali devas
palielinajumam. P&c atkartotas devas ievadiSanas ik dienas novérota nieciga topotekana uzkrasanas vai
tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par FK parmainam pé&c vairakam topotekana devam.
Preklmiskie pétijumi liecina, ka topotekana piesaistisanas pie plazmas proteiniem ir zema (35%), un
sadaltjums starp asins §tinam un plazmu gandriz vienads.

Topotekana eliminacija cilvekiem ir izpétita tikai dal&ji. Galvenais topotekana klirensa cel$ bija
laktona gredzena hidrolize par atvérta gredzena karboksilatu.

Metabolisma cela notiek <10% no topotekana eliminacijas. N-demetilmetabolits, kur§ §tinu testos
uzradijis vienadu vai mazaku aktivitati neka sakotngja viela, ir atrasts urina, plazma un feces. Vidgja
metabolita un sakotng&jas vielas AUC attieciba bija mazaka neka 10% gan kopgj an@otekanam gan
topotekana laktonam. Urina atklaja topotekana O-glikuronidacijas metabohtK metiltopotekanu.

Kopgja atbrivosanas no ar zalém saistitam vielam péc piecu topotekana @devu lietoSanas bija no
71% lidz 76% no intravenozi ievaditas devas. Apméram 51% izdalija kopgjais topotekans un
3% izdalijas ka N-demetiltopotekans. Kopgja topotekana izdaliSasa cem bija 18%, bet N-
demetiltopotekana izdaliSanas ar fecem - 1,7%.Kopuma N-denan olits vid&ji aiznéma mazak
neka 7% (robezas no 4 lidz 9%) no kopgja ar zalém saistita urina un féces. Topotekana-O-
glikuronids un N-demetiltopotekana-O-glikuronids urina % neka 2,0%.

In vitro pétijumu dati, izmantojot cilvéka aknu mikroq%as norada, ka veidojas neliels daudzums N-
demetil&ta-topotekana. /n vitro topotekans neinhi cilveka P450 enzimus CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CY 1 CYP4A, ne ari cilvéka citosola enzimus
dihidropirimidina vai ksantina oksidazi.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu (cis s pirmaja diena, topotekans no pirmas Iidz piektajai
dienai), topotekana klirenss piektaja @ bija samazingjies, salidzinot ar pirmo dienu (19,1 I/h/m’
salidzinot ar 21,3 1/h/m* [n = 9] ) pakSpunktu 4.5).

Plazmas klirenss pa01ent1 u funkcijas traucgjumiem (seruma bilirubins no 1,5 lidz 10 mg/dl)
samazinajas par ap @m, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Topotekana eliminacijas
pusperiods paheh 30% bet nebija acimredzamu izkliedes tilpuma parmainu. Topotekana
(aktiva un neakt#¥R}folfa) kopgjais plazmas klirenss pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem
samazinajas tikai afgfleram par 10%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.

Plazmas klirenss pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem (kreatinina klirenss no 41 lidz

60 ml/min) samazinajas par apméram 67%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Izkliedes
tilpums bija nedaudz samazinats un tad€jadi eliminacijas pusperiods palielingjas tikai par 14%.
Pacientiem ar vidgju nieru funkcijas trauc&jumu pakapi topotekana plazmas klirenss samazinajas par
34%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods palielingjas no

1,9 stundam Iidz 4,9 stundam.

Populaciju pétijuma vairakiem faktoriem, tai skaitd vecumam, kermena masai un ascitam, nebija
nozimigas ietekmes uz kopg&jo topotekana (aktivas un neaktivas formas) klirensu.

Pediatriskd populdcija
Topotekana farmakokingtika, lietojot zales piecas dienas 30 miniiSu ilgas infuizijas veida, tika izverteta

divos pétijumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 mg/m’ [idz 2,4 mg/m” bérniem (no divu
lidz 12 gadu vecumam, n = 18), pusaudziem (no 12 lidz 16 gadu vecumam, n = 9), un jauniem
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pieaugusSajiem (no 16 Iidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobezotiem audzgjiem. Otrs
pétijums 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 biitiskas atikiribas topotekana
farmakoking&tika berniem, pusaudziem un jauniem pieauguSiem pacientiem ar norobezotiem audzgjiem
un leikozi, bet dati ir parak ierobezoti, lai var€tu izdarit noteiktus secinajumus.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditaju $inam (pelu limfomas $iinas un
cilvéka limfociti) in vitro un pelu kaulu smadzenu $tinam in vivo. Pieradits, ka topotekans izraisa
embriofetalu letalitati Zzurkam un trusiem.

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

implantacijas.

Topotekana kancerogenitate nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA zZ,

6.1 Paligvielu saraksts \&

L g
Salsskabe (E507) (pH pielagosanai) Jg\

Udens injekcijam 0

6.2 Nesaderiba
Sis zales ar citiem preparatiem (iznemot apaképun%% mingtos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.
6.3  UzglabaSanas laiks
9
Flakons pirms atvérsanas ‘\\
3 gadi. @
<

Flakons péec pirmas atvérsangs reizes
Kimiska un fizikala lieto$ bilitate ir uzradita 14 dienas pie temperatiiras no 20 °C Iidz 25 °C, ja
tas tiek uzglabats aréja iepakojuma, kas aizsargats no gaismas.

No mikrobiologis '@kla, ja flakons ir atverts, to drikst uzglabat maksimali 14 dienas pie
temperatiiras n ° z 25 °C. Par citu uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs zalu lietotajs.

Atskaiditam Skidumam

No mikrobiologiska viedokla §is zales jalieto nekav€joties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt 24 stundas, uzglabajot temperatiira no 20 °C Iidz 25 °C un apkartgja apgaismojuma
apstaklos.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 C.

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

Atvertu un atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit apakspunkta 6.3.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

I klases caurspidigs stikla flakons (5 ml koncentrata) ar peleku butilgumijas aizbazni un aluminija
blivéjumu ar nonemamu dzeltenu propiléna vacinu un dzeltenu flakona gredzenveida apmali.
Katra iepakojuma ir 1 flakons.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Visparigi piesardzibas pasakumi

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

- personalam jabiit apmacitam zalu Skiduma pagatavosana;

- gritnieces nedrikst stradat ar §STm zalém;

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

- visus izlietotos lidzek]us, ieskaitot cimdus, jaievieto bistamo atkritumu maisos iznicinaSanai
augsta temperatiira. Skidruma atlikumu jaaizskalo ar lielu daudzumu tidens;

- ja zales nejausi nokluist uz adas vai acis, to novers, nekavéjoties skalojot ar %ﬁdens

daudzumu. @
V/

Noradijumi par atskaidisanu Q
AN

PP - = s - . Y A, > ] = —
Ir japieverS uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzw‘lbgl&’ama pardozeéSana.

JAN"
Topotecan Eagle koncentrats ir dzidrs dzeltens Iidz oranzs Slgs n satur 3 mg/ml topotekana, kura
koncentracija ir lielaka neka citas topotekanu saturosas ZﬁK avenozai infuzijai.

Lietotajam ir jazino par jebkadu kludainu zalu lieto§

Talak sniegta devu tabula jaizmanto ka atsauceo
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Noradijumi

ar sagatavoS§anu intravenozai ievadiSanai sik§iinu plausu véZa gadijuma

Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -1:5 mg/m 1,25 mg/m __ 1V,0 mg/m
. NepiecieSa NepiecieSam
virsmas . c oy o
1 mais _.o NepiecieSam _.o ais Skiduma Ses
aukums _ Kop¢eja deva - Kopéeja deva | . Kopéeja deva
(m?) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) tilpums (ml) (mg)
tilpums tilpums (ml)
(ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 2,55 0.71 2,13 057 Cy 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 . 1,80
1,9 0.95 2,85 0,79 2,37 '@ 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 = 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 3,3\% 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 \ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 { ,8§’ 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 - - 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 3,12 0,83 2,49

L)
Q
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Noradijumi par sagatavoSanu intravenozai ievadiSanai dzemdes kakla véZa gadijuma
Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -0:75 mg/m 0,60 mg/m 0,45 mg/m
X NepiecieSa
virsmas i Nepieciesam | Kopéja deva |NepiecieSam|
laukums . maits Kop¢eja deva eplec Pe .pv - Kopéja deva
(mz) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) ais Skiduma (mg)
tilpums tilpums (ml) ) tilpums (ml)
(ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 0,72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 c 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 . 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 @2 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 ) Z\‘O 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @ 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 L ,3§’ 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 048 - 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 O,5m 1,50 0,38 1,14

NepiecieSama talaka Topotecan Eagle atSkaa
injekceijam vai glikozes 50 mg/ml (5%, W,
koncentraciju no 25 pg/ml lidz 50 pg/
Atskaidisana javeic stingros asepti

1SaMa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9% w/v) $kidumu
dumu injekcijam, lai ieglitu galigo topotekana
cientiem paredzgta skiduma infuzijam.

staklos (piem., laminaras pliismas skapi).

Likvidésana
Neizlietotas zales vai izlig &aterlah jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGIST 1 S APLIECIBAS IPASNIEKS

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Lielbritanija

Talr.: +1 (201) 326-5324
Fakss: +1 (201) 391-2430

8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/11/744/02
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 22/12/2011

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/.
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IZSNIEGSANAS KARTLQ@% LIETOSANAS
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Lielbritanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit [ pielikumu: zalu apraksts, apakspunkts 4.2).

C. CITINOSACIJUMI UN PRASIBAS ATTIECIBA UZ REGISTRACIJAS APLIECIBU

Farmakovigilances sist€ma %
Registracijas apliecibas TpaS$niekam janodroS$ina, lai pirms zalu nonakSanas tjr lu tirdzniecibas
laika batu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita Rgej

as 1.8.1. moduli.

Riskvadibas plans
Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic farmakovigilances pasék
farmakovigilances plana atbilstosi Registracijas pieteikuma 1.8
vadibas planam (RVP) un javeic atbilsto$i RVP papildinajungi

komiteju (CHMP). r@

as sikak aprakstiti
IT apstiprinatajam riska
nojot ar Cilvékiem paredzeto zalu

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvékiem pakdzéto zalu riska vadibas sistemam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo @dlski atjaunojamo dro§ibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz: Q
e jasanpemta jauna informﬁcija,ka @etekmét esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinasanas i&mus;
e 60 dienu laika p&c biitisku ovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas;
e péc Eiropas Zalu agentﬁm&ieprasijuma.

PADZi %

Zalu PADZ ciklam j yt 1 sgada ciklam, kam&r CHMP nenolemj citadi.

. NOSAC?J\&I VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU
ZALU LIETOSANU

Pirms zalu nonaksanas tirgl katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam ir javienojas ar valsts
kompetento iestadi par drosibas informacijas pazinojuma saturu un formatu, tai skaita par jebkadu
turpmako drosibas informacijas pazinojumu nepiecieSamibu un laiku, ka ar par $§adas informacijas
izplatiSanas sarakstu.

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) janodroSina, lai zalu nonaksanas tirgii bridi visi veselibas
aprupes specialisti, kur var€tu lietot un/vai nozimét Topotecan Eagle, sanemtu dro§ibas informacijas

pazinojumu.

Drosibas informacijas pazinojuma jabut $adai informacijai:

o par arsté$anas kltdas risku, kas rodas, lietojot augstaku koncentraciju neka originalzalu
atSkaidijuma koncentracija, kas var radit dzivibai bistamas sekas;
. noradei uz flakona gredzenveida apmali ka vizualu §s atSkiribas atgadinajumu un

bridinajumam, ka to nedrikst nonemt;
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par paredzamo pardozesanas ietekmi (piem., kaulu smadzenu nomakumu);

aicinajumam zinot par notikusam arstésanas klidam un droSuma problémam, kas varétu bt
arsteésanas kludas sekas;

veidlapai, lai zinotu par arstéSanas kltidam.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS
1 ml flakons

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrats infuiziju Skiduma pagatavoSanai
Topotecan

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

Viens ml koncentrata infuziju skiduma pagatavoSanai satur 3 mg topotekana (hidrohlorida veida).

Katrs flakons satur 3 mg topotekana (hidrohlorida veida) 1 ml koncentrata. q
3. PALIGVIELU SARAKSTS /,;\"
$
Salsskabe (E507) \,
Udens injekcijam ’\6

O
| 4. ZALU FORMA UN SATURS {

~
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai @%

1 flakons Q

[5.  LIETOSANAS METODE UNe[MYABISANAS VEIDS

\‘
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas %{Ciju.
Intravenozai ievadiSanai. Pirms lict8anas atSkaidit.

6. IPASI BRIDIX4 I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEE ETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Pievérsiet uzmanibu koncentracijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozésana.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Informaciju par atSkaidita produkta deriguma terminu skatit lietoSanas instrukcija.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 C.Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach %
Marlow, Bucks, SL7 INT (b
Lielbritanija /é\
| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) 0"
>/ \'
EU/1/11/744/001 0
_ \ \
| 13. SERIJAS NUMURS N
{0

Serija Q
<2

| 14. IZSNIEGSANAS KARTiBAz}\
.

Recepsu zales.

9
IE
¢

[15. NORADiJU!\h&. TOSANU

[16. INFORMAeﬁA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

1 ml FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
Topotecan
Lv.

[2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas jaatskaida.
Pirms lietoSanas izlasiet instrukciju. 6

3.  DERIGUMA TERMINS /f,@

EXP \$U

()
| 4. SERIJAS NUMURS \%

Sérija !

[5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VII&@%U DAUDZUMS

1 ml 0\&%

VO
| 6. CITA i

Citotoksisks \Q%

Pieversiet uzm%@centrﬁcijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozéesana.

38



Uzmanibu:

nemiet véra koncentraciju!

‘

W

3 mg/ml
/

infloesyuasuoy eJaA laiwau

:nqiuewzn

jw/bw ¢
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS 5 ml vairakdevu flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Topotecan

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

Viens ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai satur 3 mg topotekana (hidrohlorida veida).
Katrs flakons satur 15 mg topotekana (hidrohlorida veida) 5 ml koncentrata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS x‘;t

<
Salsskabe (E507) K
Udens injekcijam . 6\'

J \
[4.  ZALU FORMA UN SATURS g

A\

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai l
(3 mg/ml)
1 flakons Q@'

| 5.  LIETOSANAS METODE UN‘@MISANAS VEIDS
NS
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas %{ciju.
Intravenozai ievadiSanai. Pirms lict8anas atSkaidit.

N )
6. IPASI BRIDIX4 I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA A

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Pievérsiet uzmanibu koncentracijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozésana.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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Daudzdevu flakons: tiklidz tas ir atverts, uzglabat maksimali 14 dienas temperattira no 20 °C lidz
25 °C.
Atverts: DD/MM/GGGG

Informaciju par atSkaidita produkta deriguma terminu skatit lietoSanas instrukcija.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

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

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

Py

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasiby @
AN

(%,

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUK@N ADRESE
L g

Eagle Laboratories Limited J \

The Clock House

Station Approach \0

Marlow, Buck, SL7 INT
12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) ~ ¥

Lielbritanija
. \\‘o

EU/1/11/744/002 @

[ 13. SERIJAS NUMURS
<

Serija / %,
2D

p 4

| 14. 1ZSNIEGSAWAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

5 ml FLAKONS

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
Topotecan
v,

| 2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas jaatSkaida.
Pirms lietoSanas izlasiet instrukciju. 6
P ’&b
| 3.  DERIGUMA TERMINS <Y
N\
L g
EXP 5 \(O
Daudzdevu flakons: tiklidz tas ir atverts, uzglabat maksimalj as temperatiira no 20 °C Iidz
25 °C.
Atverts: DD/MM/GGGG !
_ PN
| 4. SERIJAS NUMURS WM

Serija (b\\%

| 5.  SATURA SVARS, TILPﬁVAI VIENIBU DAUDZUMS

| 6. CITA

Citotoksisks

Pieversiet uzmanibu koncentracijai, citadi var rasties dzivibai bistama pardozesana.
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Uzmanibu:

nemiet véra koncentraciju!

15 mg/5 ml (3 mg/ml)

infloeJjuaduoy eiaA 18i1wall

‘nqluewzn
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrats infuiziju Skiduma pagatavoSanai
topotecan

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

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

. Ja Jis noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no

miné&tajam blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Topotecan Eagle un kadam noliikam to lieto

Pirms Topotecan Eagle lietosanas

Ka lietot Topotecan Eagle 6
Iespéjamas blakusparadibas \@

Ka uzglabat Topotecan Eagle 7
Sikaka informacija \@

3 a
1. KAS IR TOPOTECAN EAGLE UN KADAM NOLE O LIETO

SR PN =Y

Topotecan Eagle lieto, lai arstétu: \0

o sikstinu plausu vezi, kas atkartojas pec kimijterapyjas;

o progres€jos$u dzemdes kakla vézi, ja kirurgis taru terapija nav iespéjama. Sada gadijuma
to lieto kombinacija ar citam zalem, ko sa @isplaﬁnu.

2. PIRMS TOPOTECAN EAGLE\{%OSANAS

Nelietojiet Topotecan Eagle §ad jumos:

. ja Jums ir alergija (paaugst jutiba) pret topotekanu vai kadu citu So zalu sastavdalu, kas
minéta apakSpunkta 6;

o ja Jus barojat beigu

1, Jums japartrauc berna baroSana ar kriiti pirms arsté$anas ar
sanas;

aits ir parak mazs. Jsu arsts to parbaudis.

agle, ja kads no iepriek$ minétajiem gadijumiem attiecas uz Jums. Ja neesat
rms zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

. jaJasu asi
Nelietojiet Topote
parliecinats,

Ipasa piesardziba, lietojot Topotecan Eagle, nepiecieSsama §ados gadijumos

Pirms zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu $ados gadijumos:

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Var biit nepiecieSama Topotecan Eagle devas pielagoSana.
Sis zales nav ieteicamas, ja Jums ir nopietni nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Var biit nepiecieSama Topotecan Eagle devas pielagosana.
Sis ziles nav ieteicamas, ja Jums ir nopietni aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir plausu darbibas traucgjumi vai ja Jums ieprieks ir bijusi plausu darbibas traucgjumi
saistiba ar citu zalu lietoSanu vai staru terapiju. Tas ir tap&c, ka, Jums ir lielaka nopietnu plausu
bojajumu (intersticialas plausu slimibas) raSanas iespéja, lietojot Topotecan Eagle;

- ja Jums ir savadi zilumi vai asinosana;

- ja jutaties Joti slims.

Ja kads no iepriek§ minétajiem gadijumiem attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms Topotecan
Eagle lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
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Citu zalu lietoSana

Ludzu, pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko
var iegadaties bez receptes, un augu preparatus. Tas ir tapec, ka Topotecan Eagle var ietekmét veidu,
ka citas zales darbojas. Art dazas citas zales var ietekmé&t Topotecan Eagle darbibu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

- Topotecan Eagle nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja esat
griitniece vai domajat, ka var€tu bt stavoklt, nekavéjoties informéjiet par to arstu.

- Sievietem, kuras var palikt stavokli, ir jalieto kontracepcijas Iidzekli, lai arstéSanas laika
nepaliktu stavokli.

- VirieSiem, kuri sanem Topotecan Eagle un kuri v€las kliit par b&rna tévu, ir jakonsult&jas ar
savu arstu par gimenes planosanu.

- Nebarojiet be&rnu ar krtti Topotecan Eagle lietosanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Topotecan Eagle var izraisit nogurumu vai nespeku. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus.

3. KA LIETOT TOPOTECAN EAGLE zZ, \'@

Cik daudz zalu Jus sanemsiet K
L 2 \

Jasu Topotecan Eagle deva bus atkariga no:

- arstetas slimibas; J, \
- kermena laukuma lieluma (kvadratmetros jeb m* mén@s laukums);

- asins analizu rezultatiem pirms arsteéSanas un tas lai
- to, cik labi organisms reage uz zalém.

Sik§tinu plausu vezis @,

- Parasta deva ir 1,5 mg zalu uz katru kerng@Wrsmas kvadratmetru.
- Zales tiek lietotas reizi diena 5 diena,

- Sis arstesanas cikls parasti tick iltk’@ik p&c 3 nedelam.

Dzemdes kakla vezis Q\

- Parasta deva ir 0,75 mg za atru kermena virsmas kvadratmetru.
- Zales tiek lietotas reizidiena 3 dienas.

- Sis arstesanas cikls tiek atkartots ik p&c 3 nedelam.

Papildinformaci r $#éplatinu skatit ta lietoSanas instrukcija.

Dzemdes kakla ﬁ/\anai Topotecan Eagle kombing ar citam zaléem — cisplatinu.
#ija

Topotecan Eagle li#fosana berniem ir ierobezota. Tas nozime, ka arst€Sana ar §Tm zalém nav ieteicama.

Ja jums ir kadi citi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

Ka zales Topotecan Eagle tiek sagatavotas

Topotecan Eagle tiek piegadatas ka koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai. Topotekana
koncentracija ir augstaka (3 mg/ml) neka citas topotekanu saturosas zalés. Pirms ievadisanas
koncentrats ir jaatskaida.

Ka Topotecan Eagle lieto

Topotecan Eagle parasti ievada arsts vai medmasa:
- pilienu (infuizijas) veida aptuveni 30 miniites;
- parasti roka.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Topotecan Eagle var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

So blakusparadibu rasanas iespéjamiba ir §ada:

- loti biezi skar vairak neka 1 lietotaju no 10;

- biezi skar no 1 Iidz 10 lietotajiem no 100;

- retak skar no 1 1idz 10 lietotajiem no 1000;

- reti skar no 1 1idz 10 lietotajiem no 10 000;

- loti reti skar mazak neka 1 lietotaju no 10 000;

- nav zinami biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavgjoties informgjiet arstu, ja pamanat kadu no $adam nopietnam blakusparadibam. Jums var biit
nepieciesama neatliekama mediciniska palidziba.

+ Infekcijas (loti biezi) — jo Topotecan Eagle var samazinat organisma sp€jas cinities ar infekcijam.
Pazimes ir $adas:

- drudzis; 6

- vispargja veselibas stavokla peksns pasliktinajums; \@

- iekaisis kakls vai dedzinosa sajiita urinacijas laika; {Q

- specigas sapes veédera, drudzis un, iesp&jams, caureja (retos ga "Q opa ar asinim) — tas var
noradtt uz zarnu iekaisumu (neitropénisks kolits). (K,

*  Plausu iekaisums (reti) ar $adam pazimém: J \
- apgritinata elpoSana;

- klepus; \0

- drudzis.

Jums ir lielaka nopietnu plausu bojajumu (intersticiﬁl@lauéu slimibas) rasanas iespgja, ja Jums jau ir
plausu darbibas traucgjumi vai ir bijusas plausu d s trauc€jumi no citu zalu lietoSanas vai staru
terapijas.

Citas blakusparadibas ir §adas. %
Loti biezi sastopamas blakusparﬁdibas’ \

- Vispargja vajuma un noguru \ta. Tas var noradit uz sarkano asins §tinu skaita
samazinasanos (ané€mija). gadijumos var blit nepiecieSama asins parliesana.
- Neparasti zilumi vai as'éoéan , dazreiz smaga. To izraisa asins recéSanas stinu (trombocitu)

skaita samazinasang
- Normam neatbil ms balto asins $tinu skaits (neitrop€nija), kam var sekot drudzis un
brila neitropénija).
tites trukums, nogurums vai nespeks.
passajiita un nelaba diisa, caureja, sapes veédera, aizciet&jums.
- Mutes, rikles, méles vai smaganu iekaisums un ¢tilas (mukozits).
- Augsta kermena temperatiira (drudzis).
- Infekcijas.
- Matu izkrisana.

Biezi sastopamas blakusparadibas

- Vidgji izteikta alergiska reakcija (tostarp izsitumi).
- Dzeltena ada (dzelte), ko izraisa aknu bojajums.

- Nieze.

- Smaga infekcija (sepse - asins saindéSanas).

- Slikta passajuta (vargums).

Reti sastopamas blakusparadibas

- Smaga alergiska (anafilaktiska) reakcija, izraisot lupu, sejas vai kakla uztikumu, radot
apgriitinatu elpoSanu, adas izsitumus vai natreni, anafilaktisko Soku (ievérojama asinsspiediena
pazeminasanas, balums, uzbudinajums, vaj$ pulss, apzinas traucgjumi).
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- Peksns adas un glotadu (piem., rikles vai méles) pietikumus no skidruma uzkraSanas
(angioneirotiska tiiska.
- Niezosi izsitumi (vai natrene).

Loti reti sastopamas blakusparadibas
- Vidgji izteiktas sapes un iekaisums injekcijas vieta, jo zales tiek nejausi ievaditas apkartgjos
audos (ekstravazacija), piemeéram, nopliides de].

Ja kada no §tm blakusparadibam kliist nopietna vai novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja
instrukcija nav minétas, lidzam par tam izstastit arstam vai medmasai.

Ja Jums tiek arstéts dzemdes kakla vézis, Jums var bt blakusparadibas no citam zalém (cisplatina),
ko lietosiet kopa ar Topotecan Eagle.

5. KA UZGLABAT TOPOTECAN EAGLE
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Topotecan Eagle péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona pec EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu. K

Uzglabat temperatira lidz 25 °C. \6\'

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no galsmasgg

Atskaidits skidums

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

nedrikst parsniegt 24 stundas, uzglabajot tempgfalWg®no 20 °C lidz 25 °C un apkartgja apgaismojuma
apstak]os.

Nelietot Topotecan Eagle, ja pamanﬁt% redzamas dalinas vai $kidums nav dzidrs .

Zales nedrikst izmest kopa ar sa&"* tkritumiem vai kanalizacija. Arstam ir jaiznicina vairs
nevajadzigas zales. Sie pasa alidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKAI @IACIJA

Ko Topotecan Eaglfsatur

- Aktiva viela ir topotekans.

- Viens ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 3 mg topotekana (hidrohlorida
veida).

- Katrs 1 ml vienas devas flakons satur 3 mg topotekana.

- Citas sastavdalas ir: salsskabe (E507) (pH pielagoSanai) un tidens injekcijam.

Topotecan Eagle aréjais izskats un iepakojums

- Topotecan Eagle ir dzidrs dzeltens 11dz oranzs Skidrums caurspidiga stikla flakona ar
butilgumijas aizbazni un aluminija blivéjumu ar nonemamu zilu propiléna vacinu un dzeltenu
flakona gredzenveida apmali.

- Topotecan Eagle tiek piegadatas kastites, kas ietver 1 flakonu.
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Registracijas apliecibas Tpasnieks
Eagle Laboratories Limited

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Lielbritanija

Razotajs

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Lielbritanija

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu.
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Talak minéta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem
Noradijumi par Topotecan Eagle iz§kidinasanu, uzglabasanu un atkritumu likvidéSanu

Visparigi piesardzibas pasakumi

Topotekana koncentracija zalés Topotecan Eagle atSkiras no koncentracijas citas topotekanu saturosas
zal@s. Ir jarikojas uzmanigi, lai nodroSinatu atbilstosu atSkaidisanu, tadgjadi ieglistot paredzamo devu,
kas japarbauda pirms ievadiSanas pacientam.

Jaievero parastas prasibas par pareizu riko$anos ar pretaudzgju zaleém un to iznicinasanu:

- personalam jabiit apmacitam zalu Skiduma pagatavosana;

- griitnieces nedrikst stradat ar STm zalém,;

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

- visus ievadiSanai vai tiri§anai izmantotos Iidzeklus, ieskaitot cimdus, jaievieto bistamo
atkritumu maisos iznicinasanai augsta temperatiira;

- Skidruma atlikumu var aizskalot ar lielu daudzumu tidens;

- ja zales nejausi nokliist uz adas vai acis, to novers, nekavéjoties skaIOJot a u iidens

daudzumu. @
RN

Noradijumi par atS§kaidiSanu &

Ir japieverS uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzivibgﬁ’ama pardozésana.

J N\
Topotecan Eagle koncentrats ir dzidrs dzeltens [idz oranzs Slg n satur 3 mg/ml topotekana, kura
koncentracija ir augstaka neka citas topotekanu saturosas ( travenozai infiizijai.

Lietotajam ir jazino par jebkadu kludainu zalu lieto§

Atsaucei jaizmanto sekojosa devu tabula. Q
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Noradijumi par sagatavo§anu intravenozai ievadiSanai sik§iinu plausu véZa gadijuma

Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -1:5 mg/m 1,25 mg/m __ 1V,0 mg/m
. NepiecieSa NepiecieSam
virsmas . c oy o
1 mais _.o NepiecieSam _.o ais Skiduma Ses
aukums _ Kop¢eja deva - Kopéeja deva | . Kopéeja deva
(m?) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) tilpums (ml) (mg)
tilpums tilpums (ml)
(ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 2,55 0.71 2,13 057 Cy 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 . 1,80
1,9 0.95 2,85 0,79 2,37 '@ 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 = 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 3,3\% 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 \ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 { ,8§’ 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 - - 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 3,12 0,83 2,49

L)
Q
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Noradijumi par sagatavoSanu intravenozai ievadiSanai dzemdes kakla véZa gadijuma
Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -0:75 mg/m 0,60 mg/m 0,45 mg/m
X NepiecieSa
virsmas i NepiecieSam NepiecieSam
laukums s Kopéja deva plec Kopéeja deva | . plec Kopgja deva
(mz) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) ais Skiduma (mg)
tilpums tilpums (ml) tilpums (ml)
(ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 0,72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 . 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 @2 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 = 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 J,Z\‘O 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 \ 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 L ,3§’ 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 048 - 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,5m 1,50 0,38 1,14
\"4

NepiecieSama talaka Topotecan Eagle atSkaa
injekceijam vai glikozes 50 mg/ml (5%, W,
koncentraciju no 25 pg/ml lidz 50 pg/
Atskaidisana javeic stingros asepti

iSaMa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9% w/v) skiduma
duma injekcijam, lai ieglitu galigo topotekana
cientiem paredzgta skiduma infuzijam.

staklos (piem., laminaras pliismas skapi).

AtSkaidita Skiduma uzglabj#ana
No mikrobiologiska viedo, %zﬁles jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku u % em pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt %L s, uzglabajot temperatiira no 20 °C Iidz 25 °C un apkartgja apgaismojuma
apstak]os.

LikvideSana

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml ir paredzg&tas vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

topotecan
Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.
o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai
. Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.
o Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no

miné&tajam blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Topotecan Eagle un kadam noliikam to lieto
Pirms Topotecan Eagle lietoSanas

Ka lietot Topotecan Eagle

Iespéjamas blakusparadibas \@

Ka uzglabat Topotecan Eagle @

DU B W =Y

Sikaka informacija

1. KAS IR TOPOTECAN EAGLE UN KADAM NOL%& O LIETO

Topotecan Eagle lieto, lai arstetu: \

o sikstinu plausu vézi, kas atkartojas péc klmljtera

. progresgjosu dzemdes kakla vézi, ja kirurgis taru terapija nav iespéjama. Sada gadijuma
to lieto kombinacija ar citam zalem, ko sa leplatmu

2.  PIRMS TOPOTECAN EAGLE@‘OSANAS

Nelietojiet Topotecan Eagle $a Jumos

o ja Jums ir alergija (paaugsﬁQa jutiba) pret topotekanu vai kadu citu So zalu sastavdalu, kas
minéta apakSpunkta 6;

o ja Jus barojat beigu
Topotecan Ea sanas;

. ja Jasu asi aits ir parak mazs. Jsu arsts to parbaudis.

— Nelietojiet Topdkegmn Eagle, ja kads no ieprieks min&tajiem gadijumiem attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinats, Mirms zalu lietoSanas konsultgjicties ar arstu vai medmasu.

1, Jums japartrauc berna baroSana ar kriiti pirms arsté$anas ar

Ipasa piesardziba, lietojot Topotecan Eagle, nepiecieSsama §ados gadijumos

Pirms zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu §ados gadijumos:

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Var biit nepiecieSama Topotecan Eagle devas pielagoSana.
Sis ziles nav ieteicamas, ja Jums ir nopietni nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Var biit nepiecieSama Topotecan Eagle devas pielagoSana.
Sis zales nav ieteicamas, ja Jums ir nopietni aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir plausu darbibas traucgjumi vai ja Jums ieprieks ir bijusi plausu darbibas traucgjumi
saistiba ar citu zalu lietoSanu vai staru terapiju. Tas ir tap&c, ka, Jums ir lielaka nopietnu plausu
bojajumu (intersticialas plausu slimibas) raSanas iespéja, lietojot Topotecan Eagle;

- ja Jums ir savadi zilumi vai asino$ana;

- ja jutaties Joti slims.

Ja kads no iepriek§ mingtajiem gadijumiem attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms Topotecan
Eagle lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
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Citu zalu lietoSana

Ludzu, pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko
var iegadaties bez receptes, un augu preparatus. Tas ir tapec, ka Topotecan Eagle var ietekmét veidu,
ka citas zales darbojas. Art dazas citas zales var ietekmé&t Topotecan Eagle darbibu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

- Topotecan Eagle nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja esat
griitniece vai domajat, ka var€tu bt stavoklt, nekavéjoties informéjiet par to arstu.

- Sievietem, kuras var palikt stavokli, ir jalieto kontracepcijas Iidzekli, lai arstéSanas laika
nepaliktu stavokli.

- VirieSiem, kuri sanem Topotecan Eagle un kuri v€las kliit par b&rna tévu, ir jakonsult&jas ar
savu arstu par gimenes planoSanu.

- Nebarojiet be&rnu ar krtiti Topotecan Eagle lietoSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Topotecan Eagle var izraisit nogurumu vai nespeku. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus.

3. KA LIETOT TOPOTECAN EAGLE zZ, \'@

Cik daudz zalu Jus sanemsiet K
L 2 \

Jasu Topotecan Eagle deva bis atkariga no:

- arstetas slimibas; J, \
- kermena laukuma lieluma (kvadratmetros jeb m* mén@s laukums);

- asins analizu rezultatiem pirms arsteéSanas un tas lai
- to, cik labi organisms reage uz zalém.

Sik§tinu plausu vezis @,

- Parasta deva ir 1,5 mg zalu uz katru kerng@Wrsmas kvadratmetru.
- Zales tiek lietotas reizi diena 5 diena,

- Sis arstesanas cikls parasti tick iltk’@ik p&c 3 nedelam.

Dzemdes kakla vezis Q\

- Parasta deva ir 0,75 mg za atru kermena virsmas kvadratmetru.
- Zales tiek lietotas reizidiena 3 dienas.

- Sis arstesanas cikls tiek atkartots ik p&c 3 nedelam.

Dzemdes kakla vég \anai zales Topotecan Eagle kombing ar citam zalem — cisplatinu.
Papildinformﬁci% platinu skatit ta lietoSanas instrukcija.

Topotecan Eagle li#fosana bérniem ir ierobezota. Tas nozime, ka arst€Sana ar §Tm zalém nav ieteicama.
Ja jums ir kadi citi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

Ka Topotecan Eagle tiek sagatavotas

Topotecan Eagle tiek piegadatas ka koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai. Topotekana
koncentracija ir augstaka (3 mg/ml) neka citas topotekanu saturo$as zalés. Pirms ievadiSanas
koncentrats ir jaatskaida.

Ka Topotecan Eagle lieto

Topotecan Eagle parasti ievada arsts vai medmasa:
- pilienu (infiizijas) veida aptuveni 30 mintites;
- parasti roka.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Topotecan Eagle var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

So blakusparadibu radanas iespéjamiba ir §ada:

- loti biezi skar vairak neka 1 lietotaju no 10;

- biezi skar no 1 Iidz 10 lietotajiem no 100;

- retak skar no 1 1idz 10 lietotajiem no 1000;

- reti skar no 1 lidz 10 lietotajiem no 10 000;

- loti reti skar mazak neka 1 lietotaju no 10 000;

- nav zinami biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavgjoties informgjiet arstu, ja pamanat kadu no $adam nopietnam blakusparadibam. Jums var biit
nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba:

» Infekcijas (loti biezi) — jo Topotecan Eagle var samazinat organisma sp&jas cpaities ar infekcijam.
Pazimes ir $adas: %

- drudzis; \@

- visparéja veselibas stavokla peksns pasliktinajums; /Q

- iekaisis kakls vai dedzinosa sajlita urinacijas laika;

- spécigas sapes védera, drudzis un, iesp&jams, caureja (retos g s kopa ar asinim) — tas var

noradit uz zarnu iekaisumu (neitropénisks kolits).

L g
PN
*  Plausu iekaisums (reti) ar $adam pazim&m: 0@

- apgriitinata elposana;
- klepus; \

- drudzis. A‘

Jums ir lielaka nopietnu plausu bojajumu (intersti@sp ausu slimibas) rasanas iespg&ja, ja Jums jau ir
plausu darbibas trauc€jumi vai ir bijusas plauég@ as trauc€jumi no citu zalu lietoSanas vai staru
terapijas.

Citas blakusparadibas ir §adas. ’\\%

Loti biezi sastopamas blakusparﬁdfb@

- Vispargja vajuma un nog a%ajita. Tas var noradit uz sarkano asins $iinu skaita
samazinasanos (an€mijgy. Dazos gadijumos var biit nepiecieSama asins parlieSana.

- Neparasti zilumi vapaMigkana, dazreiz smaga. To izraisa asins rec€$anas Stinu (trombocitu)

infekcija (febrila neitropénija).
- Svara zudu petites triikums, nogurums vai nespeks.
- Slikta vispareja passajiita un nelaba diisa, caureja, sapes védera, aizcietgjums.
- Mutes, rikles, méles vai smaganu iekaisums un ¢iilas (mukozits).
- Augsta kermena temperatiira (drudzis).
- Infekcijas.

- Matu izkriSana.

skaita samazinﬁx.
- Normam % ¢ zems balto asins Stinu skaits (neitropénija), kam var sekot drudzis un
1

Biezi sastopamas blakusparadibas

- Vidgji izteikta alergiska reakcija (tostarp izsitumi).
- Dzeltena ada (dzelte), ko izraisa aknu bojajums.

- Nieze.

- Smaga infekcija (sepse -asins saindésanas).

- Slikta passajtta (vargums).
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Reti sastopamas blakusparadibas

- Smaga alergiska (anafilaktiska) reakcija, izraisot lipu, sejas vai kakla uztikumu, radot izteikti
apgritinatu elposanu, adas izsitumus vai natreni, anafilaktisko Soku (ievérojama asinsspiediena
pazeminasanas, balums, uzbudinajums, vajs pulss, apzinas traucgjumi).

- Peksns adas un glotadu (piem., rikles vai méles) pietikumus, ko izraisa Skidruma uzkrasanas
(angioneirotiska tliska).

- Niezosi izsitumi (vai natrene).

Loti reti sastopamas blakusparadibas
- Vidgji izteiktas sapes un iekaisums injekcijas vieta, jo zales tiek nejausi ievaditas apkartgjos

audos (ekstravazacija), piem&ram, noplides d&l.

Ja kada no §tm blakusparadibam kliist nopietna vai noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja
instrukcija nav minétas, lidzam par tam izstastit arstam vai medmasai.

Ja Jums tiek arstéts dzemdes kakla vezis, Jums var biit blakusparadibas no citam zalem (cisplatina),
ko lietosiet kopa ar Topotecan Eagle.
5. KA UZGLABAT TOPOTECAN EAGLE /®\®

Nelietot Topotecan Eagle péc deriguma termina beigam, kas r@ 7 kastites un flakona pgc EXP.

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.
Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu r%jsmas. Flakoni p&c pirmas atvérSanas reizes
Kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate ir uzr@ dienas pie temperatiiras no 20 °C Iidz 25 °C, ja
tas tiek uzglabats argja kartona iepakojuma kas Mzsargats no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla, ja ﬂakons rts, to drikst uzglabat maksimali 14 dienas temperatiira
no 20 °C Iidz 25 °C. Par citu uzglabasa& aiku un apstakliem ir atbildigs zalu lietotajs.

Atskaidits skidums

No mikrobiologiska viedok es jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstz plrms lietosanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt 24)\ uzglabajot temperatiira no 20 °C Iidz 25 °C un apkartgja apgaismojuma
apstaklos.

Nelietot Topoteca%gle, ja pamanat kadas redzamas dalinas vai skidums nav dzidrs .

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Arstam ir jaiznicina vairs
nevajadzigas zales. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Topotecan Eagle satur

- Aktiva viela ir topotekans.

- Viens ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai satur 3 mg topotekana (hidrohlorida
veida). Katrs 5 ml daudzdevu flakons satur 15 mg topotekana.

- Citas sastavdalas ir: salsskabe (E507) (pH pielagoSanai) un tidens injekcijam.
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Topotecan Eagle ar¢jais izskats un iepakojums

- Topotecan Eagle ir dzidrs dzeltens 1idz oranzs §kidrums caurspidiga stikla flakona ar
butilgumijas aizbazni un aluminija blivéjumu ar nonemamu dzeltenu propiléna vacinu un
dzeltenu flakona gredzenveida apmali.

- Topotecan Eagle tiek piegadatas kastites, kas ietver 1 flakonu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Eagle Laboratories Limited

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Lielbritanija

RazZotajs

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Lielbritanija ,{b

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §$Tm zaleém ir pieejama Eiropas Zalu agenturéfas lapa

http://www.ema.europa.eu/. q
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Talak minéta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem
Noradijumi par Topotecan Eagle iz§kidinasanu, uzglabasanu un atkritumu likvidéSanu

Visparigi piesardzibas pasakumi

Topotekana koncentracija zalés Topotecan Eagle atSkiras no koncentracijas citas topotekanu saturosas
zal@s. Ir jarikojas uzmanigi, lai nodroSinatu atbilstosu atSkaidisanu, tadgjadi ieglistot paredzamo devu,
kas japarbauda pirms ievadiSanas pacientam.

Jaievero parastas prasibas par pareizu riko$anos ar pretaudzgju zaleém un to iznicinasanu:

- personalam jabiit apmacitam zalu Skiduma pagatavosSanai;

- griitnieces nedrikst stradat ar STm zalém,;

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

- visus ievadiSanai vai tiri§anai izmantotos Iidzeklus, ieskaitot cimdus, jaievieto bistamo
atkritumu maisos iznicinasanai augsta temperatiira;

- Skidruma atlikumu var aizskalot ar lielu daudzumu @idens;

- ja zales nejausi nokluist uz adas vai acis, to novers, nekavéjoties skalojot a u iidens

daudzumu. @
RN

Noradijumi par atSkaidisanu Q
AN

Ir japieverS uzmaniba koncentracijai, citadi var rasties dzivib@&’ama pardozésana.

J N\
Topotecan Eagle koncentrats ir dzidrs dzeltens [idz oranzs Slg n satur 3 mg/ml topotekana, kura
koncentracija ir lielaka neka citas topotekanu saturosas ZEK avenozai infuzijai.

Lietotajam ir jazino par jebkadu kludainu zalu lieto§

Talak sniegta devu tabula jaizmanto ka atsauceo
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Noradijumi

ar sagatavoS§anu intravenozai ievadiSanai sik§iinu plausu véZa gadijuma

Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -1:5 mg/m 1,25 mg/m __ 1V,0 mg/m
. NepiecieSa NepiecieSam
virsmas . sy o
mais sem NepiecieSam sem ais Skiduma Ses
laukums _ Kop¢eja deva - Kopéeja deva | . Kopéeja deva
(m?) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) tilpums (ml) (mg)
tilpums tilpums (ml)
(ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1.7 0,85 2,55 071 213 057 Gy 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 . 1,80
1,9 0.95 2,85 0,79 2,37 '@ 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 = 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 3,3\% 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 N 0,73 2,19
2,3 115 3,45 0,96 L ,8§’ 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 - 3,00 0,80 2,40
2,5 1.25 3.75 3,12 0,83 2,49

L)
Q
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Noradijumi par sagatavoSanu intravenozai ievadiSanai sik§iinu plausu véZa gadijuma
Ieteicamai devai Samazinatai devai Samazinatai devai
2 2 2
Kermena : -0:75 mg/m 0,60 mg/m : .0:45 mg/m
. NepiecieSa NepiecieSam
virsmas . sy .o
mais sem NepiecieSam sem ais Skiduma Ses
laukums _ Kop¢eja deva - Kopéeja deva | . Kopéeja deva
(mz) Skiduma (mg) ais Skiduma (mg) tilpums (ml) (mg)
tilpums tilpums (ml)
(ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 0,72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 ‘@ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 @2 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 = 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 J,Z\‘O 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 N 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 L ,3§’ 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 048 - 1,44 0,36 1,08
2,5 0.63 1,89 O,Sm 1,50 0,38 1,14
\ 4
NepiecieSama talaka Topotecan Eagle atSkgidisa®a ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9% w/v) skiduma

injekceijam vai glikozes 50 mg/ml (5%, W,
koncentraciju no 25 pg/ml lidz 50 pg/
Atskaidisana javeic stingros asepti

duma injekcijam, lai ieglitu galigo topotekana
cientiem paredz&ta skiduma infuzijam.
staklos (piem., laminaras pliismas skapi).

AtSkaidita Skiduma uzglabj#ana
No mikrobiologiska viedo, %zﬁles jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku u % em pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst parsniegt %L s, uzglabajot temperatiira no 20 °C Iidz 25 °C un apkartgja apgaismojuma
apstak]os.

Flakons péc pirmas atvérSanas reizes

Kimiska un fizikala lietosanas stabilitate ir uzradita 14 dienas pie temperattiras no 20 °C lidz 25 °C, ja
tas tiek uzglabats argja kartona iepakojuma, kas aizsargats no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla, ja flakons ir atverts, to drikst uzglabat maksimali 14 dienas pie
temperatiiras no 20 °C lidz 25 °C. Par citu uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs zalu lietotajs.

Likvidesana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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