| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Topotecan Teva 1 ma/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

1 ml koncentrata infuiziju skiduma pagatavosanai satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida)
(Topotecanum).

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai

1 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida)
(Topotecanum).

Viens flakons ar 4 ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai satur 4 mg topotekana
(hidrohlorida veida) (Topotecanum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai.

Caurspidigs, gaiSi dzeltens Skidums. pH = 2,0-2,6.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Topotekans monoterapija ir indic€ts:

= pacient€m ar metastatisku olnicu vezi, ja pirmas rindas terapija (pamatterapija) vai tai
sekojosa terapija bijusi nesekmiga;
" pacientiem ar sik§inu plausu véza (SSPV) recidivu, kuriem atkartota arsté$ana ar

pirmas rindas lidzekliem nav uzskatama par lietderigu (skatit 5.1. apakSpunktu).
Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir indic€ts pacientém ar dzemdes kakla véza recidivu
pec staru terapijas un pacientém ar slimibas [VB stadiju. Pacientém, kas ieprieks arst&tas ar
cisplatinu, nepiecieSams ilgstoss arste€Sanas partraukums, lai pamatotu kombingtas terapijas
lietosanu (skatit 5.1. apakSpunktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids

Topotekans jalieto nodalas, kuras ir specializ&jusas citotoksiskaja kimijterapija, un ta
lictoSana jauzrauga arstam ar pieredzi kimijterapijas izmanto$ana (skatit 6.6. apakSpunktu).

Devas

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



Pirms pirma topotekana kursa uzsakSanas pacienta neitrofilo leikocitu skaitam sakumstavokli
jabat >1,5 x 1091, trombocitu skaitam >100 x 1091 un hemoglobina Iimenim >9 g/dl (p&c
transfuzijas, ja nepiecieSams).

Olnicu un stkSinu plausu vézis

Sakumdeva

Ieteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma diena, ko ievada
intravenoza inflizija katru dienu 30 mintiSu laika secigi piecas dienas, ievérojot tris nedélu
intervalu starp katra kursa sakumu. Ja arstéSanas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz
slimibas progreséSanai (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Turpmakas devas

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav >1 x 109/1,
trombocTtu skaits >100 x 10%/1 un hemoglobina limenis >9 g/dl (p&c transfuzijas, ja
nepiecieSams).

Onkologija neitropénijas arstéSanas standarta prakse ir vai nu nozimét topotekanu kopa ar
citam zalém (piem., G-CSF), vai arT samazinat topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo
leikocTtu skaitu.

Ja izv€las devas samazinaSanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju
(neitrofilo leikocttu skaits <0,5 x 109/1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai
infekcija, vai pacientiem, kuriem arst€sana atlikta sakara ar neitropéniju, deva ir jasamazina
par 0,25 mg/m?/diena Iidz 1,25 mg/m?2/diena (vai turpmak lidz 1 mg/m?2/diena, ja
nepiecieSsams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 1091. Kliniskos p&tfjumos
topotekana lietoSana tika partraukta, ja ta deva bija samazinata Iidz 1,0 mg/m2/diena un bija
nepiecieSama ar1 turpmaka devas samazinasana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vezis

Sakumdeva

Ieteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m? diena, ko ievada 1., 2. un 3. diena intravenoza
infuzija 30 mintsu laika. Cisplatinu intravenoza infuizija 50 mg/m?2 diena ievada 1. diena péc
topotekana devas ievadisanas. So arsté$anas shému atkarto ik péc 21 dienas, lidz veikti sesi
kursi vai lidz slimibas progresé$anai.

Turpmakas devas

Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1,5 x 1091,
trombocTtu skaits > 100 x 109/1 un hemoglobina Iimenis > 9 g/dl (p&c transfuzijas, ja
nepiecieSams).

Onkologija neitropénijas arstésanas standarta prakse ir vai nu nozimét topotekanu kopa ar
citam zalém (piem., G-CSF), vai arT samazinat topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo
leikocTtu skaitu.

Ja izv€las devas samazinaSanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju
(neitrofilo leikocttu skaits < 0,5 X 109/1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai
infekcija, vai pacientiem, kuriem arstésana atlikta sakara ar neitropéniju, topotekana deva
turpmakajos arsté$anas kursos ir jasamazina par 20% lidz 0,60 mg/m? diena (vai turpmak lidz
0,45 mg/m?/diena, ja nepiecieSams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocTitu skaits Samazinas vairak par 25 x 109/1.



Ipasas populacijas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Monoterapija (olnicu un siksinu plausu vézis)

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

lerobeZoti dati liecina, ka pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem deva ir
jasamazina. Teteicama topotekana deva monoterapija pacientiem ar olnicu vai sik§tinu plausu
vézi un kreatinina klirensu no 20 Iidz 39 ml/min ir 0,75 mg/m2/diena piecas dienas pec kartas.

Kombinéta terapija (dzemdes kakla vezis)

Klmiskajos petijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza
arst€Sanai, terapija tika uzsakta tikai pacient€m, 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 pietiekamas informacijas par topotekana monoterapijas turpinasanu
pacientém ar dzemdes kakla vézi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

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

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

Nav pietiekoSas pieredzes par topotekana lietosanu pacientiem ar cirozes izraisitiem smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina Iimenis seruma > 10 mg/dl). Topotekana lietoSana
Saja pacientu grupa nav ieteicama ( skatit 4.4. apakSpunktu).

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

sniegt.

LietoSanas veids

Pirms lietosanas topotekans jaatSkaida (skatit 6.6. apakSpunktu).
4.3. Kontrindikacijas

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

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

- Smags kaulu smadzenu nomakums pirms pirma terapijas kursa uzsaksanas, ko
apliecina neitrofilo leikocitu skaits <1,5 x 109/1 un/vai trombocitu skaits <100 x 10%/1.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

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

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



Topotekana inducéta neitropénija var izraisit neitropénisku kolitu. Topotekana kliniskajos
petijumos ir zinots par neitropeniska kolita izraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem,
kuriem ir drudzis, neitropénija un kolitam Iidziga veida sapes védera, jaapsver neitropéniska
kolita iesp&ja.

Topotekans ir saistits ar zinojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPS), kas dazkart bijusi
letala (skatit 4.8. apakSpunktu). Pamata esosie riska faktori ietver IPS, plausu fibrozi, plausu
vezi, kriskurvja apstaroSanu anamnézé un pneimotoksisku vielu un/vai koloniju stimul&jos$u
faktoru lietoSanu. Pacienti ir janovéro, vai nerodas plausu simptomi, kas var liecinat par IPS
(piemeram, klepus, drudzis, elpas trikums un/vai hipoksija), un topotekana lietosana
japartrauc, ja tiek apstiprinata IPS diagnhoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatinu biezi ir saistiti ar kliniski
nozimigu trombocitopéniju. Tas ir janem véra parakstot Topotecan Teva, pieméram, ja tiek
apsverta terapija pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.

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

Pieredze par topotekana lietosanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss <20 ml/min) vai cirozes izraisitiem smagiem aknu darbibas trauc&umiem
(seruma bilirubins >10 mg/dl) nav pietiekama. Topotekana lietoSana Sajas pacientu grupas
nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucjumiem (bilirubina Iimenis seruma no 1,5
lidz 10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi 1,5 mg/m?diena piecas dienas katru tre$o
nedglu. Tika novérota topotekana klirensa samazinasanas, tacu dati nav pietiekami, lai sniegtu
ieteikumus par devam $ai pacientu grupai (skatit 4.2. apakSpunktu).

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

Topotekans nenomac cilvéka P450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Populacijas p&tijuma
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietoana vienlaikus ar topotekanu
intravenozi, nozimigi neietekméja kop€ja topotekana (aktivas un neaktivas formas)
farmakokingtiku.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, lai uzlabotu panesamibu, var biit
nepieciesams samazinat $o zalu devas. Tomér, kombingjot ar platinu saturo$iem Iidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atkiras, ordingjot platinu saturosas
zales 1. vai 5. topotekana lietoSanas diena. Ja cisplatins vai karboplatins tiek ordingts 1.
topotekana lietoSanas diena, lai uzlabotu panesamibu, nepiecieSams ordinét mazaku zalu devu
neka tad, ja platinu saturosu zalu lietoSanu uzsak 5. topotekana lietoSanas diena.

13 pacientém ar olnicu vézi, kuram ievadija topotekanu (0,75 mg/m?2 diena 5 dienas péc
kartas) un cisplatinu (60 mg/m?2 diena 1.diena), 5.diena novéroja nelielu AUC (12 %, n = 9)
un Cmax (23 %, n = 11) paaugstinasanos. ST paaugstinasanas netick uzskatita par kliniski
nozimigu.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes/ kontracepcija virieSiem un sievietém

Prekliniskie pétijumi paradija, ka topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas
(skatit 5.3. apakSpunktu). Tapat ka citi citotoksiski lidzekli, topotekans var kaitet auglim,
tadel sievietem fertila vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas topotekana terapijas laika.

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

Gritnieciba

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

BaroSana ar kruti

Topotekana lietosana ir kontrindicéta, ja baro bérnu ar kriti (skatit 4.3. apakSpunktu). Lai gan
nav zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvékiem, uzsakot terapiju, baroSana ar kriti
japartrauc.

Fertilitate

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

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tfjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav
veikti. Tomér, ja ir nespéks un asténija, vadot automasinu vai apkalpojot iekartas, jaievéro
piesardziba.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Devu noteiksanas petijumos, kas aptvéra 523 pacientes ar olnicu véza recidivu un

631 pacientu ar sik§tnu plausu véZza recidivu, devu limit&joSais faktors topotekana
monoterapija bija hematologiska toksicitate. Toksiskums bija paredzams un atgriezenisks.
Nenovéroja nekadas kumulativu hematologisku vai nehematologisku toksisku reakciju
pazimes.

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

Lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu, novéroja papildu blakusparadibas, tacu §1s
blakusparadibas bija noverotas cisplatina monoterapijas gadijuma un nebija saistitas ar
topotekanu. Lai sanemtu informaciju par visam blakusparadibam, kas saistitas ar cisplatina
lietosanu, jaiepazistas ar cisplatina zalu aprakstu.

Apvienotie droSuma dati par topotekanu monoterapija sniegti talak.



Blakusparadibas ir uzskaititas péc organu sistémam un pec absoliita biezuma (visi zinotie
gadfjumi). Biezums definéts §adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000
lidz <1/100), reti (>1/10000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

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

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Infekcija

BieZi Sepse’

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

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

BieZi Pancitopénija

Nav zinami Smaga asinosSana (saistiba ar trombocitopeniju)

Imiinas sistémas traucejumi

BieZi Hipersensitivitates reakcija, ieskaitot izsitumus

Reti Anafilaktiska reakcija, angioed€ma, natrene

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi | Anoreksija (kas var biit smaga)

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Reti | Intersticiala plausu slimiba (daZos gadijumos ar letalu iznakumu)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dii$a, vemSana un caureja (visas §is izpausmes var blit smagas),
aizcietéjums, sapes védera?, mukozits

Nav zinami Kunga-zarnu trakta perforacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi

BieZi | Hiperbilirubingmija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Alopécija

BiezZi Nieze

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi Pireksija, asténija, nespeks

BieZi Savargums

Loti reti Ekstravazacija®

Nav zinami Glotadas iekaisums

' Ar topotekanu arstétiem pacientiem zinots par sepses izraisitiem naves gadijumiem (skatit
4.4. apak3punktu).

Sanemti zinojumi, ka topotekana ierosinatas neitropénijas komplikacija bija neitrop€nisks
kolits, arT letals neitrop&nisks kolits (skatit 4.4. apakSpunktu).
¥ Reakcijas bija vieglas, un parasti nebija nepiecieSama specifiska arsté§ana.

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

Talak min&tais hematologisko un nehematologisko blakusparadibu biezums atspogulo

zinojumus par tam blakusparadibam, kas uzskatitas par saistitam/iesp&jami saistitam ar
topotekana terapiju.

Hematologiskas

Neitropénija




Smaga (neitrofilo leikocitu skaits <0,5 x 109/1), pirma kursa laika 55 % pacientu, ar ilgumu
>septinas dienas — 20 % pacientu un kopuma 77 % pacientu (39 % arstéSanas kursu). Saistiba
ar smagu neitropéniju drudzis un infekcijas attistijas 16 % pacientu pirma kursa laika un
kopuma 23 % pacientu (6 % no arstésanas kursiem). Medianais laiks 1idz smagas
neitropenijas sakumam bija devinas dienas un medianais ilgums — septinas dienas. Smaga
neitropénija, kas ilga vairak ka septinas dienas, novérota kopuma 11 % arst€sanas kursu. No
visiem kliniskajos petijumos arstétajiem pacientiem (ieskaitot gan ar smagu neitropéniju, gan
tos, kam neradas smaga neitropénija), 11 % (4 % kursu) attistijas drudzis un 26 % (9 % kursu)
pievienojas infekcija. Bez tam 5 % no visiem arst€tajiem pacientiem (1 % kursu) attistijas
sepse (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombocitopénija

Smaga (trombocitu skaits <25 x 109/1) 25 % pacientu (8 % kursu); mérena (trombocTtu skaits
no 25,0 Iidz 50,0 x 109/1) 25 % pacientu (15 % kursu). Medianais laiks 1idz smagas
trombocitopénijas sakumam bija 15 dienas un medianais ilgums — piecas dienas. Trombocitu
masas parliesanas izdaritas 4 % kursu. Zinojumi par nopietnam sekam saistiba ar
trombocitopéniju, tostarp letaliem iznakumiem audzgja asinoSanas rezultata, ir sanemti reti.

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

Nehematologiskas

Biezakas nehematologiskas blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta traucgumi, pieméram,
slikta daisa (52 %), vem3ana (32 %), caureja (18 %), aizciet&jumi (9 %) un mukozits (14 %).
Smagas (3. un 4.pakapes) sliktas diisas, vemSanas, caurejas un mukozita biezums bija attiecigi
4, 3, 2 un 1 % pacientu.

4 % pacientu zinoja par vieglam sapém vedera.

Nespeks topotekana terapijas laika bija aptuveni 25 % un astenija 16 % pacientu. Izteikts (3.
un 4. pakapes) nespeks un asténija bija 3 % pacientu.

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

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

Retos gadijumos zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot izsitumus, natreni,
angioneirotisko tiisku un anafilaktiskas reakcijas. Kliniskajos p&tijumos zinots par izsitumiem

4 % pacientu un niezi 1,5 % pacientu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek

lagti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma

min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeéSana
Pacientiem, kuri arsteti ar intravenozu topotekanu (Iidz 10 reiz€m parsniedzot ieteikto devu)

un topotekana kapsulam (Iidz 5 reiz€m parsniedzot ieteikto devu), ir zinots par pardozesanu.
Novérotas pazimes un simptomi péc pardozesanas atbilda zinamajam nevélamajam



blakusparadibam, kas saistitas ar topotekanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Galvenas pardozésanas
komplikacijas ir kaulu smadzenu nomakums un mukozits. Turklat ir zinots par paaugstinatu
aknu enzimu Itmeni intravenozas topotekana pardozeSanas gadijuma.

Antidots topotekana pardozeSanas gadijuma nav zinams. Turpmakai arsté$anai jaatbilst
kliniskajam indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretaudzgju Iidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods:
LO1XX17.

Darbibas mehanisms

Topotekana pretveza iedarbiba ietver topoizomerazes-l (enzims, kas ciesi saistits ar DNS
replikaciju, jo tas atslabina torsijas (sagrieSanas) spriegumu, kas rodas pirms kustiga
replikacijas atzarojuma) inhib&Sanu. Topotekans inhib& topoizomerazi-l, stabilizgjot
kovalento enzima un pavedienos sadalitas DNS kompleksu, kas ir katalizes starpprodukts.
Stinu limeni topoizomerazes-| inhibicijas sekas topotekana ietekmé ir ar proteiniem saistitas
vienpavediena DNS partriiksana.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjoss olnicu vézis

Topotekana (n = 112) un paklitaksela (n = 114) salidzinoSos pétijjumos pacientém, kas
ieprieks olnicu véza arstéSanai sanémusas kimijterapiju ar platinu saturoSiem preparatiem,
atbildes reakcijas raditajs (95 % TI) topotekanam un paklitakselam bija attiecigi 20,5 %

(13 %, 28 %), salidzinot ar 14 % (8 %, 20 %), un medianais laiks lidz slimibas progresésanai
bija attiecigi 19, salidzinot ar 15 nedélam (riska attieciba 0,7 [0,6, 1,0]). Kopgjas dzivildzes
mediana topotekana grupa bija 62 ned€las, salidzinot ar 53 nedélam paklitaksela grupa (riska
attieciba 0,9 [0,6; 1,3]).

Atbildes reakcijas raditajs visa olnicu véZa terapijas programma (n = 392, visas ieprieks
arstetas ar cisplatinu vai cisplatiu un paklitakselu) bija 16 %. Medianais laiks I1dz atbildes
reakcijai kliniskajos petijumos bija 7,6-11,6 nedglas. Pacienteém, kas bija refraktaras pret
cisplatina terapiju vai kuram recidivs paradijas 3 ménesu laika p&c cisplatina terapijas
(n=186), atbildes reakcijas raditajs bija 10 %.

Sie dati javerte konteksta ar zalu kopgjo drosuma raksturojumu, seviski nozimigo
hematologisko toksiskumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tika veikts papildus retrospektivs petijums 523 recidivéjosa olnicu véza pacientém. Kopuma
tika noverotas 87 pilnigas un dalgjas atbildes reakcijas, no kuram 13 sakas 5. un 6. cikla un 3
sakas velak. No pacientem, kas sanéma vairak ka 6 terapijas ciklus, 91 % pabeidza p&tijumu
ka planots vai arf tika arstétas, [1dz tika panakta slimibas stavokla uzlabosanas; tikai 3 %
partrauca arst€Sanos blakusparadibu del.

StkSunu plausu véia recidivs

111 fazes pétfjuma (petijums 478) tika salidzinats iekskigi lietojamais topotekans kopa ar
labako uzturoSo apripi (Best Supportive Care - BSC) (n=71) un BSC viena pati (n=70)
pacientiem, kuriem p&c pirmas rindas terapijas sanemsanas attistijas recidivs (medianais laiks
lidz progresésanai [TTP] kops pirmas rindas terapijas: 84 dienas iekskigi lietojama topotekana




plus BSC sanémgjiem, 90 dienas - tikai BSC sanémgjiem), un kuriem atkartota intravenoza
kimijterapija netika uzskatita par lietderigu. Pacientiem iekskigi lietojama topotekana un BSC
grupa statistiski nozimigi uzlabojas kop€ja dzivildze, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma
tikai BSC (Log-rank testa p=0,0140). Nekorigéta riska attieciba iekskigi lietojama topotekana
un BSC grupa, salidzinot ar grupu, kura tika lietota tikai BSC, bija 0,64 (95 % TI: 0,45; 0,90).
Dzivildzes mediana pacientiem, kas tika arsteti ar iekskigi lietojamu topotekanu plus BSC
bija 25,9 nedélas (95% TI 18,3; 31,6), salidzinot ar 13,9 ned€lam (95 % TI 11,1; 18,6)
pacientiem, kas sanéma tikai BSC (p=0,0104).

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

Lai salidzinatu iek$kigi lietojama un intravenozi ievadita topotekana efektivitati pacientiem,
kuriem radies recidivs > 90 dienu p&c viena ieprieksgja kimijterapijas kursa, tika veikts viens
Il fazes petijums (P&tijums 065) un viens Il fazes petijums (Petijums 396) (skatit 1. tabulu).
Pacientu pasu zinojumos p&c nemaskétu simptomu skalas vertgjuma abos $ajos petijumos gan
iekskigi lietojamais, gan intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar lidzigu simptomu
samazinasanos pacientiem ar recidivéjosu, jutigu sik§tnu plausu vézi.

1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes reakcijas raditaju un laiku lidz
progresésanai SSPV pacientiem, kas sanéma iekskigi lietojamu vai intravenozi
ievadamu topotekanu

Pétijums 065 Pétijums 396
Tekskigi Intravenozi | TekSkigi Intravenozi
lietots ievadits lietots ievadits
topotekans topotekans topotekans topotekans
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Dzivildzes mediana 32,3 25,1 33,0 35,0
(nedélas) (95 % TI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Riska attieciba (95% 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
TI)
Atbildes reakcijas 23,1 14,8 18,3 21,9
raditajs (%) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
(95 % TI)
Atbildes reakcijas 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
raditaja starpiba
(95% TI)
Medianais laiks lidz 14,9 13,1 11,9 14,6
progresesanai
(nedglas) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
(95 % TI)
Riska attieciba (95 % 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
TI)

N = kop¢gjais arstto pacientu skaits.
TI = ticamibas intervals.

Cita randomizgta III fazes petijuma, kura salidzingja intravenozi ievadamu (i.v) topotekanu ar
ciklofosfamidu, doksorubicinu un vinkristinu (CAV) pacientiem, kuriem bija pret
Kimijterapiju jutiga sik§tinu plausu véza recidivs, kopgjais atbildes reakcijas raditajs
topotekanam bija 24,3%, salidzinot ar 18,3 % CAV grupa. Medianais laiks 11dz progres€sanai
bija lidzigs abas grupas (attiecigi 13,3 ned€las un 12,3 nedelas). Dzivildzes mediana abas

10




grupas bija attiecigi 25,0 un 24,7 ned€las. Dzivildzes riska attieciba i.v. topotekanam,
salidzinot ar CAV, bija 1,04 (95 % TI: 0,78; 1,40).

Atbildes reakcijas raditajs uz topotekanu kombingtaja siksiinu plauSu véZza programma
(n=480) pacientiem, kuriem bija pret pirmas rindas kimijterapiju jutigas slimibas formas
recidivs, bija 20,2 %. Dzivildzes mediana bija 30,3 ned€las (95 % TI: 27,6; 33,4).

Refraktara (pret pamatterapiju nejutiga) sikstinu plausu véza pacientu populacija atbildes
reakcija uz topotekanu bija 4,0 %.

Dzemdes kakla vezis

Randomizgta, salidzinosa Il fazes p&tijuma, ko veica Gynecologic Oncology Group (GOG
0179), topotekans ar cisplatinu (n=147) tika salidzinats ar cisplatina monoterapiju (n=146)
histologiski apstiprinata persistéjosa, recidivéjosa vai IVB stadijas dzemdes kakla véza
arstésana, ja kirurgiska arstéSana un/vai staru terapija netika uzskatita par lietderigu.
Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozimigu

ieguvumu attieciba uz kopg&jo dzivildzi p&c korekcijas starpposmu analizei (Log-rank testa
p =0,033).

Pétijjuma GOG-0179 rezultati

TP grupa
Cisplatins Cisplatins
50 mg/m? 50 mg/m2 1. diena +
1. diena ik péc topotekans
21 dienas 0.75 mg/m® 1.-3. diena
ik péc 21 dienas

Dzivildze (ménesi) (n = 146) (n=147)
Mediana (95 % T1) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9;11,9)
Riska attieciba (95 % T1) 0,76 (0,59; 0,98)
Log rank testa p-vértiba 0,033

Pacientes bez ieprieksejas kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapiju

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

Pacientes bez ieprieksejas kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapiju

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

Pacientem (n=39) ar audzgja recidivu 180 dienu laika p&c kimijterapijas ar cisplatinu un staru
terapijas vidgja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija 4,6 ménesi (95% TI: 2,6; 6,1),
salidzinot ar 4,5 ménesiem (95 % TI: 2,9; 9,6) cisplatina grupa, ar riska attiecibu 1,15 (0,59;
2,23). Pacientém (n=102) ar audzgja recidivu péc 180 dienam vid&ja dzivildze topotekana un
cisplatina grupa bija 9,9 ménesi (95 % TI: 7; 12,6), salidzinot ar 6,3 ménesSiem (95 %TI: 4,9;
9,5) cisplatina grupa, ar riska attiecibu 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatriska populacija
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Topotekans tika novertéts ari pediatriska populacija, tomer ir pieejami tikai ierobezoti dati par
efektivitati un droSumu.

Atklata petijuma, iesaistot bernus (n=108, vecuma robezas no zidaina lidz 16 gadu vecumam)
ar recidivéjosiem vai progresgjosSiem norobeZotiem audzgjiem, topotekans tika ievadits
sakumdeva 2,0 mg/m? 30 mintiSu ilga intravenoza infuzija 5 dienas péc kartas, atkartojot
kursu ik pec 3 nedélam, 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 recidivéjosiem un refraktariem norobezotiem audz&jiem bija Iidzigas ka iepriekS noverotas
pieaugusajiem pacientiem. Saja pétijuma Cetrdesmit sedi pacienti (43 %) sanéma G-CSF 192
(42,1 %) kursu veida, seSdesmit pieci (60 %) sanéma eritrocitu masas parliesanu un
piecdesmit (46 %) — trombocTtu masas parlieSanu, attiecigi 139 un 159 (30,5 % un 34,9 %)
kursu veida. Pamatojoties uz devu ierobeZojoSu toksicitati, kas izpaudas ka kaulu smadzenu
nomakums, farmakokinétiska p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar refraktariem
norobeZotiem audz&jiem tika noteikta maksimala panesama deva (MTD) 2,0 mg/m?2 diena ar
G-CSF un 1,4 mg/m? diena bez G-CSF (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas
Izkliede

Péc intravenozas topotekana ievadisanas devas no 0,5 lidz 1,5 mg/m? 30 mindtes ilga inflizija
5 dienas katru dienu, konstatgja augstu plazmas klirensu — 62 1/stunda (SD 22), kas atbilst
apméram 2/3 asins plismas aknas. Topotekanam ir ari liels izkliedes tilpums, apméram 132 1
(SD 57), un relativi Tss eliminacijas pusperiods (2-3 stundas). Farmakokin&tikas parametru
salidzinasana neuzradija parmainas5 dienu terapijas kursa. Laukums zem liknes palielinajas
aptuveni proporcionali devas palielindgjumam. Péc atkartotas devas ievadiSanas ik dienas
noverota nieciga topotekana uzkrasanas vai tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par
farmakokingtikas parmainam péc vairakam topotekana devam. Prekliiskie p&tijumi liecina,
ka topotekana piesaistiSanas pie plazmas proteiniem ir zema (35 %) un sadalijums starp asins
§tinam un plazmu gandriz vienads.

Biotransformacija

Topotekana eliminacija cilvékiem ir izpétita tikai dalgji. Galvenais topotekana klirensa cel§
bija laktona gredzena hidrolize par karboksilatu ar atvértu gredzenu.

Metabolisma cela notiek <10 % no topotekana eliminacijas. N-desmetilmetabolits, kurs $tinu
testa uzradijis vienadu vai mazaku aktivitati neka sakotn&ja viela, ir atrasts urina, plazma un
feces. Videja metabolita un sakotngjas vielas AUC attieciba bija < 10 % gan kop&jam
topotekanam, gan topotekana laktonam. Urina atkldja topotekana O-glikuronidacijas
metabolitu un N-desmetiltopotekanu.

Eliminacija

Kopégja atbrivosanas no ar topotekanu saistitam vielam pec piecu topotekana dienas devu
lietoSanas bija no 71 % lidz 76 % no i.v. ievaditas devas. Apméram 51 % izdalijas urina ka
kopgjais topotekans un 3 % izdalijas ka N-desmetiltopotekans. Kopgja topotekana izdalisanas
ar fécem bija 18 %, bet N-desmetiltopotekana izdalisanas ar féceém — 1,7 %. Kopuma N-
desmetilmetabolits vidgji veidoja mazak neka 7 % (robezas no 4 1idz 9 %) no kopgja ar
topotekanu saistita materiala urina un feces. Topotekana-O-glikuronids un N-
desmetiltopotekana-O-glikuronids urina bija mazak neka 2,0 %.
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In vitro pétijumu dati, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, norada, ka veidojas neliels
daudzums N-desmetil&ta topotekana. In vitro topotekans neinhibg ne cilvéka P450 enzimus
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A vai CYP4A, ne ari
cilvéka citosola enzimus dihidropirimidina vai ksantina oksidazi.

Lietojot kombinacija ar cisplatiu (cisplatins 1. diena, topotekans no 1. [idz 5. dienai),
topotekana klirenss 5. diena bija samazindjies, salidzinot ar 1. dienu (19,1 I/h/m2, salidzinot ar
21,3 I/h/m2 [n=9]) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi

Plazmas klirenss pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (seruma bilirubins no 1,5 Iidz

10 mg/dl) samazinajas par apméram 67 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.
Topotekana eliminacijas pusperiods pagarinajas par 30 %, bet nebija redzamu izkliedes
tilpuma parmainu. Topotekana (aktiva un neaktiva forma) kopgjais plazmas klirenss
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem samazinajas tikai apmeéram par 10 %, salidzinot ar
kontroles grupas pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Plazmas klirenss pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss no 41 Iidz
60 ml/min) samazinajas par apméram 67 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.
Izkliedes tilpums bija nedaudz samazinats un tad€] eliminacijas pusperiods pagarinajas tikai
par 14 %. Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem topotekana plazmas
klirenss samazinajas par 34 %, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vidgjais
eliminacijas pusperiods pagarinajas no 1,9 stundam Iidz 4,9 stundam.

Vecums/kermena masa
Pacientu grupu pétjjuma vairakiem faktoriem, tai skaita vecumam, kermena masai un ascitam,
nebija nozimigas ietekmes uz kop&jo topotekana (aktivas un neaktivas formas) klirensu.

Pediatriska populacija

Topotekana farmakokingtika, lietojot zales 5 dienas 30 mintiSu ilgas infuzijas veida, tika
izvertéta divos pétijumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 lidz 2,4 mg/m?bérniem
(no 2 Iidz 12 gadu vecumam, n = 18), pusaudziem (no 12 lidz 16 gadu vecumam, n = 9), un
jauniem pieaugusajiem (no 16 lidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobezotiem
audzgjiem. Otrs péatijums ietvéra devas robezas no 2,0 lidz 5,2 mg/m? bérniem (n = 8),
pusaudziem (n = 3) un jauniem pieaugusajiem (n = 3) ar leikozi. Sajos pétfjumos nebija
butiskas atSkiribas topotekana farmakokin&tika berniem, pusaudziem un jauniem pieaugusSiem
pacientiem ar norobezotiem audz&jiem un leikozi, bet dati ir parak ierobezoti, lai varétu
izdarit noteiktus secinajumus.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditaju Stnam (pelu limfomas
Stnas un cilvéka limfoctti) in vitro un pelu kaulu smadzenu §tnam in vivo. Topotekans izraisa
arT embriofetalu letalitati zurkam un trusiem.

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

bojaeja pirms implantacijas.

Topotekana kancerogenitate nav pétita.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Vinskabe (E334)

Salsskabe (E507) (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (E524) (pH regul&Sanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

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

6.3. Uzglabasanas laiks

Flakonam pirms atversanas
30 ménesi.

Atskaidits skidums

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai atbildigs ir
lietotdjs, un tas nedrikst parsniegt 12 stundas temperatiira lidz 25°C vai 24 stundas
temperattira 2-8°C, ja atSkaidiSana notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Bezkrasains | klases stikla flakons ar brombutila gumijas korki, aluminija plombu un
polipropiléna aizdares vacinu, kas satur 1 ml vai 4 ml koncentrata.

Topotecan Teva ir pieejams kastités ar 1 flakonu un 5 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirg var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Visparéji noradijumi

Lai pareizi sagatavotu pretvéza zales lietosanai un likvidetu atkritumus, jaievero standarta

procediras, proti:

- personalam jabiit apmacitam zalu atSkaidiSana,

- gritnieces nedrikst stradat ar $Tm zalém;

- sagatavojot Sis zales lietoSanai, personalam jalieto aizsargtérps, ieskaitot masku,
aizsargbrilles un cimdus;
ja zales nejausi nokliist uz adas vai acts, to novers, nekavgjoties skalojot ar lielu fidens
daudzumu;
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- visi zalu ievadiSanai vai tiriSanai izmantotie lidzekli, ieskaitot cimdus, jaievieto
paaugstinatas bistamibas atkritumu iznicinaSanas maisos, lai tos sadedzinatu augsta
temperatira. Izlijis Skidums janoskalo ar lielu daudzumu tGdens.

Noradijumi par atSkaidiSanu

Koncentrats ir gaisi dzeltens un satur 1 mg topotekana 1 ml. Ir nepiecieS5ama atbilstoSa
koncentrata daudzuma talaka atSkaidiSana ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skidumu injekcijam, lidz panakta galiga topotekana
koncentracija no 25 Iidz 50 mikrogramiem 1 ml $kiduma infuzijam.

Atkritumu likvidésana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Topotecan Teva 1 ma/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai
EU/1/09/552/001 - 1 flakons
EU/1/09/552/002 - 5 flakoni

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
EU/1/09/552/003- 1 flakons
EU/1/09/552/004- 5 flakoni

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 21. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 19. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI VAI PRASIBAS

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

Razotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Niderlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly at 82

H-2100 Godollé

Ungarija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi,

nosaukums un adrese.

B. IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

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

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI VAI PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemeérojams.
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111 PIELIKUMS

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

KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
topotecanum

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

1 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida).
Katrs flakons ar 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

vinskabe (E334), salsskabe (E507) (pH regulésanai), natrija hidroksids (E524) (pH
reguléSanai) un tidens injekcijam.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

1 flakons 1 ml (1 mg topotekana)
5 flakoni 1 ml (1 mg topotekana)

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai p&c atskaidisanas.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS, Tpasi noradijumi par lietosanu (skatit lieto$anas instrukciju).

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Par atSkaiditu zalu uzglabasanas laiku lastt lietoSanas instrukcija.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldget.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/552/001 - 1 flakons
EU/1/09/552/002 - 5 flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

Flakona etikete

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

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
topotecanum
AV

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml

6. CITA

Citotoksisks lidzeklis
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1. ZALUNOSAUKUMS

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
topotecanum

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

1 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida).
Katrs flakons ar 4 ml koncentrata satur 4 mg topotekana (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

vinskabe (E334), salsskabe (E507) (pH regulésanai), natrija hidroksids (E524) (pH
regul&Sanai) un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

1 flakons 4 ml (4 mg topotekana)
5 flakoni 4 ml (4 mg topotekana)

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS, Tpasi noradijumi par lietosanu (skatit lieto$anas instrukciju).

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Par atSkaidttu zalu uzglabasanas laiku lasit lietoSanas instrukcija.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldget.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/552/003 - 1 flakons
EU/1/09/552/004 - 5 flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

25



18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

Flakona etikete

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

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
topotecanum
AV

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 ml

6. CITA

Citotoksisks lidzeklis
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentrits infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Topotecanum

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

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp€jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Topotecan Teva un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Topotecan Teva lietoSanas
Ka lietot Topotecan Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Topotecan Teva

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTA W NP U

1. Kas ir Topotecan Teva un kadam noliikam to lieto
Topotecan Teva palidz iznicinat audzgja Stnas.

Topotecan Teva lieto, lai arstetu:

- olnicu vézi vai sikSiinu plausu vézi, kas atkartojas p&c kimijterapijas;

- progreséjosu dzemdes kakla vézi, ja kirurgiska vai staru terapija nav iesp&jama.
Dzemdes kakla véza arst€Sanai Topotecan Teva lieto kombinacija ar citam zalem, ko
sauc par cisplatmu.

2. Kas Jums jazina pirms Topotecan Teva lietoSanas

Nelietojiet Topotecan Teva $ados gadijumos:

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

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti;

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

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

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Topotecan Teva lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

- jaJums ir jebkadas nieru slimibas. Jums paredz&to Topotecan Teva devu var but
nepiecieSams pielagot. Topotecan Teva lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem;

- ja Jums ir aknu slimibas, Jums paredzeto Topotecan Teva devu var bt nepieciesams
pielagot. Topotecan Teva lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem,

- ja Jums Sobrid ir plausu slimibas, vai Jis iepriek$ sanémat staru terapiju vai zales, kas
ietekmé plausas (skatit arT 4. punktu ”lespgjamas blakusparadibas”);

- ja Jums ir neparasta zilumu veidoSanas vai asinosana (skatit arT 4. punktu “’lespgjamas
blakusparadibas”™);

- ja Jus jutaties loti slikti.
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Citas zales un Topotecan Teva
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Topotecan Teva nedrikst lietot gritnieces, ja vien tas nav absollti nepieciesams. Ja esat
griitniece vai domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, nekavéjoties pastastiet to savam
arstam.

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai
izvairTtos no gritniecibas.

Virietim, kas v€las klat par bérna t€vu, jakonsultgjas ar arstu par gimenes planosanu vai
arstéSanu.

Jis nedrikstat barot bernu ar krtiti Topotecan Teva arsteéSanas laika.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
Topotecan Teva var Jums izraisit nogurumu vai vajumu.
Ja Jums rodas §is pazimes, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Topotecan Teva satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Topotecan Teva

Jusu Topotecan Teva deva bils atkariga no:

- slimibas, kas tiek arstéta;

- Jasu kermena virsmas laukuma (m?);

- asins analizu rezultatiem, kas izdariti pirms arst€Sanas un tas laika;
- no ta, cik labi Jus panesat arst€Sanu.

Olnicu un sik§tinu plauSu vézis
Parasta deva ir 1,5 mg uz m” kermena virsmas laukuma vienu reizi diena 5 dienas. Parasti $0
arstéSanas kursu atkarto ik p&c tris nedélam.

Dzemdes kakla vezis
Parasta deva ir 0,75 mg uz m® kermena virsmas laukuma vienu reizi diena 3 dienas. Parasti 30
arsteSanas Kursu atkarto ik p&c tris nedélam.

Dzemdes kakla veza arst€sanai to lietos kopa ar citam pretvéza zalém, kas satur cisplatinu.
Sikaku informaciju par cisplatiu skattt attiecigo zalu lietosanas instrukcija.

Pieredze par lietoSanu bérniem ir ierobezota, un tadé| arstésana nav ieteicama.

Ka Topotecan Teva sagatavo lietoSanai

Topotecan Teva tiek razots ka koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai. Pirms lietosanas
koncentrats jaatSkaida.

Ka Topotecan Teva lieto

Arsts vai medmasa ievadis Jums atSkaiditu Topotecan Teva $kidumu inflizijas veida (pilienu
veida). Parasti to ievada roka apm&ram 30 minates.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Smagas blakusparadibas

Jums nekavejoties japastasta savam arstam, ja Jums rodas kada no turpmak mingtajam
blakusparadibam. To arst€8anai var biit nepiecieSama hospitalizacija un tas var bt pat
dzivibai bistamas.

. Infekcijas (loti biezi — var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) ar $adam pazimém:
- drudzis,
- vispargja stavokla butiska pasliktinasanas,
- lokali simptomi, piem&ram, rikles iekaisums vai dedzinosa sajtita urinéSanas
laika,
- stipras sapes vedera, drudzis un, iesp&jams, caureja (retos gadijumos ar asinim)
var biit zarnu iekaisuma (neitropéniska kolita) pazimes.
Topotecan Teva var samazinat Jusu spgjas cinities ar infekcijam.

. Plausu iekaisums (reti — var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem) ar $adam
pazimém:
- apgrutinata elposana;
- Klepus;
- drudzis.

S1 nopietna stavokla (intersticialas plausu slimibas) attistibas risks ir augstaks, ja Jums jau ir
problémas ar plausam, Js ieprieks esat sanemis staru terapiju vai zales, kas ietekme Jusu
plausas (skatit arT 2. punktu "Kas Jums jazina pirms Topotecan Teva lietoSanas”).

Citas blakusparadibas, kas var rasties, lietojot Topotecan Teva, ir §adas.

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Vispargjs vajums un nogurums, kas var biit sarkano asins $tinu skaita samazinaSanas
pazimes (an€mija). DaZos gadijumos Jums var biit nepiecieSama asins parlieSana.

- Neparasti zilumi vai asino$ana, daZreiz smaga, ko izraisa asinsreci nodrosino$o $iinu
(trombocTtu) skaita samazinasanas.

- Patologiski zems balto asins $tnu skaits (leikopénija, neitropénija), kas var noritét kopa
ar drudzi un infekciju pazimém (febrila neitropénija).

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

- Slikta diisa, vemsSana, caureja, sapes kunga apvidi, aizcietéjums.

- Mutes dobuma, kakla, méles vai smaganu iekaisums un ¢tilas (mukozits).

- Drudzis.

Matu izkriSana.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

- Visu asins §inu skaita samazinasanas (pancitopénija).

- Alergija vai paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita izsitumi).
- Dzeltena ada (dzelte), ko izraisa aknu funkcijas trauc€jumi.

- Nieze.

- Smaga infekcija (sepse).

Slikta passajuta (nogurums).

Reti (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem)

- Smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas, kas rada laipu, sejas vai kakla pietiikumu,
kas izraisa izteikti apgritinatu elpoSanu, adas izsitumus vai natreni, anafilaktisko Soku
(izteiktu asinsspiediena pazeminasanos, balumu, nemieru, vaju pulsu, samanas
zudumuy).
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- Peksns adas un glotadu (pieméram, kakla vai méles) pietikums, ko izraisa Skidruma
uzkrasanas (angioneirotiska ttiska).
- Niezosi izsitumi (jeb natrene).

Loti reti (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku)
- Asins izpltisana audos (ekstravazacija).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Stipras sapes védera, slikta diiSa, vemsana ar asintm, melni vai asinaini izkarntjumi
(iesp&jamie kunga-zarnu trakta perforacijas simptomi).

- Cilas mutg, apgriitinata riSana, sapes veédera, slikta diiSa, vemsana, caureja, asinaini
izkarnijumi (iesp&jamas mutes, kunga un/vai zarnu iek$&jas sieninas iekaisuma
[glotadas iekaisums] pazimes un simptomi).

Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no iepriekSminéta Jums ir traucgjoss.

Ja Jums tiek arstets dzemdes kakla vezis, Jums var rasties blakusparadibas, ko izraistjusas
otras zales (cisplatins), kuras Jus lietojat reiz€ ar Topotecan Teva.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Topotecan Teva

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c
”Derigs lidz” / "EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét.

Atskaidits skidums

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties,
par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbildigs ir
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 12 stundas temperatiira lidz 25°C vai 24 stundas
temperattira 2-8°C, ja atSkaidiSana notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.
Nelietojiet Topotecan Teva, ja ievérojat redzamas dalinas vai $kidums nav dzidrs.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam citotoksiskiem
materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Topotecan Teva satur
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- Aktiva viela ir topotekana hidrohlorids. Viens flakons ar 1 ml koncentrata satur 1 mg
topotekana (hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe (E334), salsskabe (E507), natrija hidroksids (E524) un
tdens injekcijam

Topotecan Teva ar€jais izskats un iepakojums

Topotecan Teva ir caurspidigs, gaisi dzeltens skidums bezkrasaina stikla flakona ar
brombutila gumijas korki, aluminija plombu un aizdares vacinu.

Katrs flakons satur 1 ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai. Topotecan Teva ir
iepakots kastité pa 1 vai 5 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

RaZotajs
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollo

Ungarija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/A.G. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tem: +359 2 489 95 82 Tél: +32 3820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +4544 98 55 11 L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita <MM/YYYY>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par Topotecan Teva atS§kaidiSanu, uzglabasanu un atkritumu likvidéSanu

Noradijumi par atSkaidiSanu
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Koncentrats ir gaisi dzeltens un satur 1 mg topotekana 1 ml. Ir nepiecieSama atbilstosa
koncentrata daudzuma talaka atSkaidiSana ar 0,9 % natrija hlorida $kidumu injekcijam vai
5 % glikozes skidumu injekcijam, 11dz panakta galiga topotekana koncentracija no 25 Iidz
50 mikrogramiem 1 ml $kiduma infazijam.

Atskaidita Skiduma uzglabasana

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai atbildigs ir
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 12 stundas temperattra lidz 25°C vai 24 stundas
temperatiira 2-8°C, ja atSkaidisana ir notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.

Sagatavo$ana lietoSanai un iznicina§ana

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

- personalam jabiit apmacitam zalu $kiduma pagatavosanai;

- griitnieces nedrikst stradat ar Stm zalém,;

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

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

- visi ievadiSanai vai tiriSanai izmantotie Iidzekli, ieskaitot cimdus, jaievieto paaugstinata
riska atkritumu maisos iznicinaSanai augsta temperatiira.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentrits infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Topotecanum

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

informaciju.

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Topotecan Teva un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Topotecan Teva lietoSanas
Ka lietot Topotecan Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Topotecan Teva

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Topotecan Teva un kadam noliikam to lieto
Topotecan Teva palidz iznicinat audz&ja Stinas.

Topotecan Teva lieto, lai arst&tu:

- olnicu vézi vai sik§tinu plausu vézi, kas atkartojas p&c kimijterapijas;

- progreséjosu dzemdes kakla vézi, ja kirurgiska vai staru terapija nav iesp&jama.
Dzemdes kakla v&za arst€Sanai Topotecan Teva lieto kombinacija ar citam zalem, ko
sauc par cisplatinu.

2. Kas Jums jazina pirms Topotecan Teva lietoSanas

Nelietojiet Topotecan Teva §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret topotekanu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu;

- ja Jus barojat bernu ar kriti;

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

—Pastastiet savam arstam, ja domajat, ka jebkas no minéta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Topotecan Teva lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

- jaJums ir jebkadas nieru slimibas. Jums paredzéto Topotecan Teva devu var biit
nepiecieSams pielagot. Topotecan Teva lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem;

- ja Jums ir aknu slimibas, Jums paredz&to Topotecan Teva devu var biit nepieciesams
pielagot. Topotecan Teva lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem;

- ja Jums Sobrid ir plausu slimibas, vai Jus iepriek$ sanémat staru terapiju vai zales, kas
ietekmé plausas (skatit arf 4. punktu “Iesp&amas blakusparadibas™);

- ja Jums ir neparasta zilumu veidoSanas vai asinosana (skatit ari 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”);

- ja Jus jutaties loti slikti.
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Citas zales un Topotecan Teva
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Topotecan Teva nedrikst lietot gritnieces, ja vien tas nav absollti nepiecieSams. Ja esat
griitniece vai domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, nekav&joties pastastiet to savam
arstam.

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai
izvairTtos no gritniecibas.

Virietim, kas v€las klat par bérna t€vu, jakonsultgjas ar arstu par gimenes planosanu vai
arstéSanu.

Jus nedrikstat barot bernu ar krtti Topotecan Teva arstéSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Topotecan Teva var Jums izraisit nogurumu vai vajumu.
Ja Jums rodas §is pazimes, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Topotecan Teva satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - buitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot Topotecan Teva

Jusu Topotecan Teva deva bis atkariga no:

- slimibas, kas tiek arstéta;

- Jsu kermena virsmas laukuma (m?);

- asins analizu rezultatiem, kas izdariti pirms arst€Sanas un tas laika;
- no ta, cik labi Jiis panesat arstésanu.

Olnicu un sikStinu plauSu vézis
Parasta deva ir 1,5 mg uz m” kermena virsmas laukuma vienu reizi diena 5 dienas. Parasti $0
arsteSanas Kursu atkarto ik p&c tris nedélam.

Dzemdes kakla vezis
Parasta deva ir 0,75 mg uz m* kermena virsmas laukuma vienu reizi diena 3 dienas. Parasti 30
arsteSanas Kursu atkarto ik p&c tris nedélam.

Dzemdes kakla v&Zza arstés$anai to lictos kopa ar citam pretvéza zalém, kas satur cisplatinu.
Sikaku informaciju par cisplatinu skatit attiecigo zalu lietosanas instrukcija.

Pieredze par lietoSanu bérniem ir ierobezota, un tadé| arsté$ana nav ieteicama.

Ka Topotecan Teva sagatavo lietoSanai

Topotecan Teva tiek razots ka koncentrats infziju $kiduma pagatavo$anai. Pirms lietoSanas
koncentrats jaatskaida.

Ka Topotecan Teva lieto

Arsts vai medmasa ievadis Jums atSkaiditu Topotecan Teva $kidumu inflizijas veida (pilienu
veida). Parasti to ievada roka apméram 30 minatgs.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Smagas blakusparadibas

Jums nekavéjoties japastasta savam arstam, ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam
blakusparadibam. To arst€8anai var biit nepiecieSama hospitalizacija un tas var bt pat
dzivibai bistamas.

. Infekcijas (loti biezi — var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) ar $adam pazimém:
- drudzis,
- vispargja stavokla bitiska pasliktinasanas,
- lokali simptomi, piem&ram, rikles ickaisums vai dedzino$a sajiita urinéSanas
laika,
- stipras sapes védera, drudzis un, iespgjams, caureja (retos gadijumos ar asinim)
var biit zarnu iekaisuma (neitropéniska kolita) pazimes.
Topotecan Teva var samazinat Jisu sp&jas cinities ar infekcijam.

. Plausu iekaisums (reti — var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem) ar $adam
pazimém:
- apgrutinata elposana;
- klepus;
- drudzis.

S1 nopietna stavokla (intersticialas plausu slimibas) attistibas risks ir augstaks, ja Jums jau ir
problémas ar plausam, Js ieprieks esat san€mis staru terapiju vai zales, kas ietekme Jusu
plausas (skatit arT 2. punktu "Kas Jums jazina pirms Topotecan Teva lietoSanas”).

Citas blakusparadibas, kas var rasties, lietojot Topotecan Teva, ir §adas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Vispargjs vajums un nogurums, kas var biit sarkano asins $tinu skaita samazinasanas
pazimes (anémija). Dazos gadijumos Jums var biit nepiecieSama asins parliesana.

- Neparasti zilumi vai asinoSana, dazreiz smaga, ko izraisa asinsreci nodro§ino$o Stinu

(trombocTtu) skaita samazinasanas.

Patologiski zems balto asins §tinu skaits (leikopénija, neitropénija), kas var noritét kopa

ar drudzi un infekciju pazimém (febrila neitropénija).

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

Slikta dasa, vemsSana, caureja, sapes kunga apvidi, aizcietéjums.

- Mutes dobuma, kakla, meles vai smaganu iekaisums un ¢iilas (mukozits).

- Drudzis.

Matu izkriSana.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

- Visu asins §iinu skaita samazinasanas (pancitopeénija).

- Alergija vai paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita izsitumi).
- Dzeltena ada (dzelte), ko izraisa aknu funkcijas traucgjumi.

- Nieze.

- Smaga infekcija (sepse).

- Slikta passajuta (nogurums).

Reti (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem)

- Smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas, kas rada liipu, sejas vai kakla pietikumu,
kas izraisa izteikti apgritinatu elpoSanu, adas izsitumus vai natreni, anafilaktisko Soku
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(izteiktu asinsspiediena pazeminasanos, balumu, nemieru, vaju pulsu, samanas
zudumu).

- Peksns adas un glotadu (piem&ram, kakla vai méles) pietikums, ko izraisa skidruma
uzkraSanas (angioneirotiska ttiska).

- Niezosi izsitumi (jeb natrene).

Loti reti (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilvekiem)
- Asins izpliisana audos (ekstravazacija).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Stipras sapes veédera, slikta diiSa, vemsSana ar asintm, melni vai asinaini izkarnijumi
(iespgjamie kunga-zarnu trakta perforacijas simptomi);

- Ciilas mutg, apgriitinata risana, sapes védera, slikta diida, vemsana, caureja, asinaini
izkarnijumi (iesp&jamas mutes, kunga un/vai zarnu iek$gjas sieninas ickaisuma
[glotadas iekaisums] pazimes un simptomi).

Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no iepriekSmin&ta Jums ir traucgjoss.

Ja Jums tiek arstéts dzemdes kakla vézis, Jums var rasties blakusparadibas, ko izraisijusas
otras zales (cisplatins), kuras Jus lictojat reiz€ ar Topotecan Teva.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Topotecan Teva

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c
”Derigs 1idz” / "EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét.

Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

AtSkaidits Skidums

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai atbildigs ir
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 12 stundas temperatiira lidz 25°C vai 24 stundas
temperattira 2-8°C, ja atSkaidiSana notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.
Nelietojiet Topotecan Teva, ja ieverojat redzamas dalinas vai $kidums nav dzidrs.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam citotoksiskiem
materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Topotecan Teva satur
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Aktiva viela ir topotekana hidrohlorids. Viens flakons ar 4 ml koncentrata satur 4 mg

topotekana (hidrohlorida veida).

Citas sastavdalas ir vinskabe (E334), salsskabe (E507), natrija hidroksids (E524) un

tdens injekcijam.

Topotecan Teva aréjais izskats un iepakojums

Topotecan Teva ir caurspidigs, gaisi dzeltens skidums bezkrasaina stikla flakona ar
brombutila gumijas korki, aluminija plombu un aizdares vacinu.
Katrs flakons satur 4 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai. Topotecan Teva ir

iepakots kastité pa 1 vai 5 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

RazZotajs
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 G6dollo
Ungarija

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

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel: +3238207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740
Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 800 0228 400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 9179 981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita <MM/YYYY>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par Topotecan Teva atSkaidiSanu, uzglabasanu un atkritumu likvidéSanu

Noradijumi par atSkaidiSanu
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Koncentrats ir gaisi dzeltens un satur 1 mg topotekana 1 ml. Ir nepiecieSama atbilstosa
koncentrata daudzuma talaka atSkaidiSana ar 0,9 % natrija hlorida $kidumu injekcijam vai
5 % glikozes skidumu injekcijam, 11dz panakta galiga topotekana koncentracija no 25 Iidz
50 mikrogramiem 1 ml $kiduma infazijam.

Atskaidita Skiduma uzglabasana

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties,
par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai atbildigs ir
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 12 stundas temperattira Lidz 25°C vai 24 stundas
temperatiira 2-8°C, ja atSkaidiSana ir notikusi kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.

Sagatavo$ana lietoSanai un iznicina$ana

Jaievero parastas prasibas par pareizu riko$anos ar pretvéza zalém un to iznicinasanu:

- personalam jabiit apmacitam zalu Skiduma pagatavoSanai;

- griitnieces nedrikst stradat ar Stm zalém,;

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

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

- visi ievadiSanai vai tiriSanai izmantotie Iidzekli, ieskaitot cimdus, jaievieto paaugstinata
riska atkritumu maisos iznicinasanai augsta temperatra.
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