pp ) LCEG jot JOL
1%/} AG /X azpzag

Ilepexnan makery JucTKa-BKIaguma: Ingopmanis A namieHra

Axxopna
JIMCTOK-BKIAAMII 10 YIIAKOBKH: iH(opManis Ajis1 nanieaTa

Tonorexkanym Axkopa 1 Mr/mJii, KOHIEHTPAT Js po34YHHY AJs1 IHPY3ik
TomorexkaH

YBaKHO IPOYMTANTE BCIO 110 IHCTPYKNIl0, IepPII Hi’K HOYATH BUKOPHCTOBYBATH
Lei mpenapar, 0CKiIbKH BOHA MICTHUTH Ba>KJIUBY AJs1 Bac iHpopmaiiilo.

36epiraiiTe ne# IucToK. MOXXIINBO, BaM JOBEJETHCS IPOYUTATH HOTO IIIe pas.

- SIxino y Bac BHHHKJIM J0/IaTKOBi 3allUTaHHS, 3BEPHITHCSA [0 JiKaps, papMalrieBTa 4u
MEJICECTPH.

- V pa3i BUHUKHeHHS OyIp-sIKMX NOOIYHMX eGheKTiB 3BEpHITBCS 10 JiKaps,
¢papmareBTa abo MeacecTpu. Croau BXOIATH OYab-siKi MOXJIIMBI ITOOIuHI edeKxTH, He
3a3HaueHi B ik iHcTpykuil. IuBiTHCS po3aii 4.

II{o MicTHTbCH B bOMY JIMCTKY-BKJIA UL

1. Hlo Take ToroTexkanym AKKOpZA 1 A1 9OT'O BiH BUKOPUCTOBY€ETHCS

2. Te, mo BaM NOTPiOHO 3HATH, MEPII HIXK OTpUMAaTH — ToMmoTeKaHYM AKKOpPJ
3. SIx BukopuctoByBaTH TonoTekaHyM AKKOpA

4. MoxnuBi nobiyHi peakiii

5. Ik 36epiratu TonoTekanym AKKOp.

6. BMmicT yrakoBKH Ta iHIIa iHGOpMaIIis

1. ITo Take TonoTekaHyM AKKOPA i AJ1f1 40T0 BiH BHKOPHCTOBYEThHCSA

TonoTtexanyMm AKKopJ HoloMarae 3HMINMTHA IMyxJiuHU. Jlikap abo MencecTpa AaxyTh
BaM JiKapchKui 3aci6 y BUrsai iHgy3ii y BeHy (KpanelbHHULI) Y JTiKapHi.

TormotekaHyM AKKOpPJ BUKOPUCTOBYETHCS AJIS JTIKyBaHHS:

- paka sA€4HUKIB ab0 APiOHOKIIITUHHOTO pakKy JIETeHiB, SKWH TOBEPHYBCS IiCIA
xiMioTeparii

- IOIIMPEHOr0 paKy MUK MaTKW, AKIO XipypriuHe abo IpoMeHeBe JIKyBaHHs
HeMOnHBO. 1lpy nikyBaHHI paKky IIMHKKM MaTKu po3duH ToroTekaHyM AKKOpX AJsA
iHQy3ili NOEOHYIOTh 3 iHITMM JTIKApPCHEKHUM 3ac000M, SKHif Ha3UBAETHCS IUACIUIATHHYM.

Bam nikap pazoMm 3 Bamu BupimmTs, uu € Tepanis TormoTekaHyM AKKOpPI Kpailoro,
HDK ITOJaJIbIIe JIIKyBaHHA 32 IOTIOMOT'OI0 IOYaTKOBOI XiMioTeparrii.

2. Te, mo BaM NOTPiIOHO 3HATH Mepel THM, K BH -OTpUMaeTe TonoTeKaHyM
AKKkopa

(’/Z/
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By He noBuHHI 0oTpUMYyBaTH TonOTEeKAHYM AKKOPX

- sKIo y Bac anepris Ha TormoTexaH abo Oyab-sIKHM 3 iHIIMX IHIPEAieHTiB LBOrO
npenaparty (mepeliyeHi B po3aiii 6).

- IK1o Bu rogyere rpymito

- AKINO KiNBKiCTh KITHH KpOBi 3aHaATO HU3bKA. Bar mikap ckaxe BaM, 4H Le Tak,
Ha OCHOBI pe3yJNIbTaTiB OCTAaHHHOT'O aHaJli3y KpOBi.

IoBixomMTe cBOro JliKaps, IKIIO INOCH i3 ILOT0 cTOCY€EThesl Bac.

IMonepenxenHsa Ta 3an06ixkHi 3aX0AH

IloroBopirth 3i cBOIM JliKapeM, (papMarieBToM abo MeACECTPOIO, IEPII HiK MpHAMaTH
Lled mpemnapar:

- sxmo y Bac € mpo6iieMu 3 HupKamu abo mediHKoo. MoXKIKBO, BaM 3HaI00UTHCS
Biakopurysaru o3y TonoTekaHyMm AKKOpA.

- gkmo Bu BaritHi abo Iwamyere 3aBariTHiTH. J{uBiTBCA po3Ain «BariTHICTS,
TOJTyBaHHSI IPYATIO Ta GepTHIIBHICTE» HIDKYE.

- sxkmo By miaHyere cratd OaThKoM IUTHHU. JUBITBCS pO3Ail «BariTHICTS,
roJlyBaHHs TPYAJI0 Ta GepTHIIBHICTEY) HIDKYE.

Immi jgiku Ta TonorekaHyM AKKOpPA

IToBimoMTe cBoro nikapss abo ¢apmaleBTa, SKIMO Bu IpuiiMacTe, HEMOJABHO
npuiiManu abo Moxkere mpuiiMaté Oynap-sKi iHINI JTiKApchKi 3acobH, BKIIOYANOYH
OyIb-sKi POCIIMHHI IPOAYKTH abo JIiKapChKi 3aco0H, fAKi BiIITyCKatOThCA 63 peLenTa.

He 3a6yabTe NOBiIOMHUTH JIiKapsi, SIKIIO BH MOYHNHAETe NPAHIMaTH OyAb-sIKi iHIIi
JikapchKi 3aco0u mia yac jJikysaHHs TomoTekaHoM AKKOpZ.

3 .l')l(eIO, HAIIOsIMH Ta aJKOT0JIEM

Hemae Bigomol B3aemozii Mikx TomoTekaHoM AKKopj Ta ayikoroneMm. OpHak Bu
IIOBUHHI YTOYHUTH Y JIiKaps, 44 JOIIHFHO BaM BXUBATH alKOIoJIb.

BariTHicTh, rogysannsa rpyanto Ta GpepTuiabHICTD

TonotexkaHyM AKKOpJ HE PEKOMEHIY€EThCs BariTHUM JXKiHKaM. Lle MoXe 3alIKOJUTH
OUTHHI, 3a4aTilt 10, mig yac abo ImoHaiiMeHIIIe Yepes MiCTh MiCALIB Micid JIKyBaHHA.
Crnixg BUKOpHCTOBYBaTH €(DEKTHBHMII METOJ] KOHTpalemIlii. 3BepHITbCS 3a MOPagoro
Jlo nikapsi. He HamaraiiTecss 3aBariTHiTH, IIOKM Jiikap He IoBimoMuTh Bam, 1o ue
Oe3MevHo.

INTarieHTH-90NMOBIKH, sIKi 0a)XkaloTh cTaTh O0AaThKOM JUTUHY, MOBHHHI 3BEPHYTHCS 110
CBOTO JIiKaps 3a MOpaJol0 IMOJAO IUIaHyBaHHA ciM’i abo mikyBanHi. Sxiio Barmra
napTHepKa 3aBariTHiia i 9ac JIKyBaHHsI, HeTaifHo NOBiIOMTE JiKapsl.
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He romyiite rpyamo, skmo Bu mikyerecs Tomorexanom Axkopn. He nounHairte
roJyBaHHs IPYIIO, IOKH JIikap He ckaxe Bawm, 1m0 1e 6e3meyHo.

KepyBaHHs1 aBTOMOGLIeM Ta BUKOPUCTAHHS MeXaHi3MiB

TormoTeKaHyM AKKOpPI MOXE BHUKIMKATH y JOJEH BiquyTTs BTOMHU. SKIMo Bu
BigdyBacTe BTOMy abo ciaOkicTh, He KepyiTe aBTOMOOLIEM Ta HE KepyHTe
MexXaHi3MaMH.

TomoTexkaHyM AKKOpPJ MiCTUTB HaTpii

Ieit mpenapar MicTuTh MeHine 1 MMomb HaTpiro (23 Mr) Ha 103y, TOOTO IPAKTUIHO
«Be3 wmaTpitow. SIxmo Bam Jikap BHKOPUCTOBYE PO3UMH XJIOPHMJAAa HATPIIO A
posBesienHsa TomoTekany AKKOpAY, OTpHMaHa [j03a HaTpiro Oyne GinbIIoo.

3. SIk BUKOPHCTOBYBaTH

Jlosy Tomorekany AKKopay, Ky BaM IpM3HadaioTh, BU3Ha4ae Bamr Jikap Ha
OCHOBI:

- po3mipy Barmoro Tina (Iomma moBepXHi BUMIPIOETCA B KBAPATHIX METPax)

- pe3yNIbTATIB aHANI31B KPOBi, TPOBEJCHNX [0 JIKyBAHHS

- 3aXBOPIOBAHHS, 10 JIKY€ETHC.

PexkoMeHZOBaHA 1032

o Pax seuHMKiB i ApiOHOKIITWHHHH pak JereHis: 1,5 Mr Ha KBajpaTHUH METp
IOBepXHi Tina Ha 106y. Bu Gymere JiKyBaTHCs OAMH pa3 Ha JIeHb IPOTATOM 5 [HIB.
I1a cxeMa JiKyBaHHS 3a3BHYail IIOBTOPIOETHCS KOXKHI 3 THXKHI.

« Pak mmitku MaTky: 0,75 M Ha KBajparTHuil MeTp IOBEepXHi Tina Ha 100y. Bu
6ymeTe JiKyBaTHCA OJWH pa3 Ha JeHb mporiroM 3 jmiB. Ilg cxema JiKyBaHHA
3a3BMYaii IIOBTOPIOETHCS KOXKHI 3 THXKHI.

ITpyu niKyBaHHI paKy mmiKM MaTKu TornoTekaHyM AKKOPJA HOECIHYIOTh 3 iHIIHM
NKapChKUM 3aco00M, SKHH HA3MBAEThCS IMCIUIATHMHOM. Bain Jikap BH3HAYUTDH
MIPaBUJIBHY 103y LUCIUIATUHY.

Sk roryerbest TomoTekaHyM AKKOPJ

TomoTekaHyM AKKOpJA BHITyCKA€ThCS y BUIVLAAI KOHUEHTPATy A IPUTOTYBAaHHSA
posunHy 1 iHdysiit. Ilepen 3acTOCYBaHH;IM KOHIIEHTPAT HEOOXiHO pO36ABUTH.

Ak naerbesa TonmoTekaHyM AKKOP/A
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Jlixap abo Mexacectpa namyth Bam Biamosimay mosy TomoTekanym AKKOpAY ¥
BUIIISIAL 1HGY3il (kpanensHUIN). 3a3Buyail Horo KanaiTh y Bamnry pyKy HpOTIrom
pu6M3HO 30 XBIIHH.

JIikyBaHHA MOJ€E BiAPIZHATHCS B 3aJIEXKHOCTI Bil pe3yNbTaTiB PeryJApHUX aHai3iB
KpOBI.

SIximmo B npunuHuTe npuiiMmati TonmorekaHym AKkopa

Bam nikap BUpIIATh, KONY NPUITMHUTH JIIKyBaHHS.
4. Moxxnusi mo0iuni peakuii

Sk 1 Bci nikapebki 3acobu, el mpemapaT Mo)Ke BUKIHKATH MOOiYHI edeKTH, Xoda
BOHU BUHHKAIOTh HE y BCIX.

Cepiio3ni no6ivHi peakuii: moBigomTe Jrikapst

JAyxe gyacto (Moxe Bpaxatu Oinbire HiX 1 3 10 ocib)

* Oznakyn _iHdeknili. TomorekaHyM AKKOpI MOXE 3MEHIIHUTH KiBKiCTh Oimmx
KpOB’SHUX TiJleUb i 3HU3WTU Ballly CTidkicTh mo iHbekuil. Ile HaBiTh Moxe OyTH
HeOE3NeYHNM 11 XKUTTSA. O3HaKH BKITFOYAIOTH:

- IUXOMAaHKY

- cepHo3He NOTipIIEeHHS 3araTlbHOTO CTaHy

- MiClIeBi CHMITOMH, Taki fK Oinb y ropiai abo mpoGieMd 3 CEYOBHILYCKaHHSIM
(manpukna, BiAYyTTs TMEYiHHA I YaC CEYOBHITYCKaHHSA, 110 MOXKE OYTH CEYOBOIO
iHpexIiero)

* IHOZ1 CHJIBHHH Oinb y KUBOTI, IMXOMaHKa Ta, MOXJIHMBO, Iiapes (piako 3 KpOB’i0)
MOXYTb OyTH O3HAaKaM¥ 3aIlaJICHHs KMIMEYHUKA (KOJIT)

Heuacro (Moxe Bpaxatu g0 1 3 1000 nrogeit)

* Tsxki anepriui abo anadinakTHuyHi peakiiii, IN0 CIPUYUHSIOTE Habpsk ryo,
o6nug4s abo 1mwi, Mo NMPU3BOIUTE JI0 CEPHO3HUX TPYAHOILIB 3 JUXaHHSIM, IIKipHOTO
BUCHUIly abo KpONUB’SHKH, aHa}ilakTHYHOrOo MIOKY (CWIbHE 3HHYKCHHS
apTepialIbHOrO TUCKY, OJificTh, 30Y/DKEeHHS, CIaOKMif MMyNbC, 3HIDKEHHA CBIIOMOCTI).
* 3anaJIeHHs JIeTeHiB (iHTepcTHIliaiIbHA XBOpo©a JiereHiB): Bu Haibinbine CXHIbHI 10
PH3HKY, SKINO y Bac € 3aXBOPIOBAHHsI JIETE€HIB, IIPOMEHEBE JIIKyBaHHA JiereHiB abo Bu
paHilie IpUIAMANH JIKH, SKi CIIPUIAHIIIN YPaXeHHs JiereHb. O3HaKH BKIIOYAIOTE:

- YTpYAHEHHS TUXaHHS

- KaIesn

- INXOM@aHKY.

Heraiino nosizomrte Jikapsi, sxmo y Bac 3’sBwimcst Gyap-sKi CHMITOMH IIHX
CTaHiB, OCKiIbKH MOXe OYTH HeoOXiIHOIO rocmiTamisanis.

Inmi no0ivynHi peakuii: i
p / p

s
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Hyxe gacTo (Moxke BpaxkaTu 6inbiue Hixk 1 3 10 ocib)

- 3arajpHe BiTUyTTsS C1abKOCTi Ta BTOMH (THMYacoBa aHeMif). Y HeAKMX BHIIaJKax
MOXe 3HaJOOUTHUCS NIePENUBaHHS KPOBI.

- AHOMaJbHO HH3bKAa KiNBKICTh  JICHKOUMTIB  (HEHTpONeEHid), sKa MOXKe
CYTIPOBOJIKYBATHCS JIMXOMaHKOIO Ta 03HaKaM¥ iHpekil (peOpuiibHa HeHTpOIIeHisT)

- He3Buuaiini cunmi abo KpoBOTedi, CIIpUYHHEHI 3MEHINEHHSIM KiNBKOCTI KIIITHH
sropradHs KpoBi. Ile MoXe @IpHU3BeCTH 1O CHJIBHOI KpOBOTEdi Bif BiJIHOCHO
HEBEJIMKMX TPaBM, TaKUX K HEBEJMKUM mopi3. Pingko 1e Moxe NMpU3BeCTH A0 OiIbII
CHJIBHOT KpoBoTeui (KpoBOoBHIMBY). IlopanpTecs 31 cBOIM JiKapeM, K MiHIMI3yBaTu
PHU3HUK KPOBOTEUI.

- Brpata Baru Ta BTpara aneTtuty (aHOpeKcis); BTOMa; CIa0KiCTh.

- HesmopoBe BiguyTTs y HUIYHKY (HYZOTa), IOTAT OO BHIIOPOXKHEHHS IUIyHKa
(6bmroBaHH:); miapes; O1J1b y dKUBOTI; 3a110p.

- 3anaJieHHs Ta BUPa3KH POTOBOI OPOXKHMHHY, A3UKa abo sAceH

- Bucoxa Temneparypa Tina (JIMXOMaHKa).

- Brpara Bonoccs.

Jvike yacTo (Moxke Bpaxatu 10 1 3 10 ocid)

- Anepriuni peaknii a6o peakiii rinepuyTIHBOCTI (BKIIOYAI0UM BUCUIIAHHS).

- ITo>XOBTIHHS IKipH.

- BiguyTTs cBepbexy.

- [Torane camonmovyTTs (HE3LYXKaHHS).

- MedbiuT ycix TproX KOMIIOHEHTIB KpOBi (€PUTPOLUTIB, JIEHKOLUTIB i TPOMOOIHTIB)
KpOBi (ITaHIUTOIIEHis).

HeuacTo (Moxe Bpaxaru 1o 1 3 1000 groaeit)

- Habpsik, BUKIHKAHWH HaKOTIMYEHHAM PiluHK (aHTOHEBPOTHYHHI HAOPSIK).
- Jlerkwii O11b 1 3amajieHHs B MICLI 1H’€KIil.
- BUcHn 3 cBepbexem (abo KpoluB’siHKA).

Pigxo: (Mozxe Bpa3zuTa 10 1 3 10 000 ocio)

- BunineHHs KpoBi B TKAaHUHM (€KCTpaBa3arlis).

Yacrora HeBiioMa (HACTOTY HEMOSKJIUBO OUIHMTH 32 HAABHHMH JAHHUMH)

YacToTa neskux nobivHUX peaklii HeBifoma (Mozil 3i CHOHTaHHWX MOBiTOMIIEHB, a
YacTOTY HEMOXIIUBO OI[iHUTH 32 HASBHUMH JTaHUMH):

- CuyibHHE Oip y IUTYHKY, HyZOTa, OJFOBaHHA 3 KpPOB’I0, YOpHHUH abo KpOB’sSHHM
cTineus (MOXIIMBI CUMITOMH Tepdopallii MTYHKOBO-KUIKOBOTO TPAKTY).
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- BUpa3K¥l y POTi, yTPYAHEHHS KOBTaHHA, OiIb Y XXUBOTI, Hy0Ta, OJIIOBaHH, Hiapesd,
KpUBaBHWi crinenp (MOXJMBI O3HAKM Ta CHMIOTOMH 3alaleHHs BHYTPIIUHBOI
00OJIOHKH POTa, IUTYHKA Ta/a00 KHUINKHY [3araieHHs] CJIM30BOi 000JI0HKH]).

SIximno Bu jgikyerech Bif paky mMilku MaTKH, Y Bac MOXYTh BUHUKHYTH IIOOi4HI
peaxiiii Bijx iHImoro mpemapaty (UUCIUIATHHY), KU Bam Oy/ie MpH3HAuYeHO Pa3oM i3
TomoTekanym Axkopa. I1[i peakuii omucaHi B IHCTpyKUil [ DALi€HTIB 3
IUCIIJIATUHOM.

IHoBizomureHHs1 npo No6GivYHI peaKuil

V pa3i mosBu MOOIYHMX peakiiif, y ToMy 4ucii ¥ TUX, ski He BKasaHi y LIbOMY
NMCTKY-BKJIAJMINI, CIiJ MoBimoMuTH Jikaps abo dapmanesTta. Takox mpo nmoOigHi
peakuii MoxXHa IIOBiTOMHTH Oe3rocepeqHb0 y Bimminm MoHiTopuHry no6idHHX
peaxiiii Ha JiKapchKi mperapard YTIpaBIiHHS peecTpauii JiKapchbKUX Ipelnaparis,
BHpPOOIB MEAWYHOTO IPU3HAYEHHS i O10IMAHUX TpenaparTis.

An. €pozonimcke 181C, 02-222 Bapmasa

(Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa)

Ten.: +48 22 49 21 301, ¢akc: + 48 22 49 21 309

InTepHeT-cTOpiHKa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

ITpo moGiuni peakifii TaKOXX MOXKHA ITOBIJOMHUTH BiJIIOBiIaIEHOMY Cy0’€KTY.
IMoBigomisroun mmpo moGiuHi edekTH, BU Moxere 30epe Oinblue iHQopmallii mpo
Oe3MeuHicTh npenapary.

5. 51k 306epiratu TonoTrekaHymM AKKOPA
30epiratu y HEIOCTYITHOMY JUL JITeH MiCIli.

He BuKopucTOBYWTe wLeldl mpemapaT miciasd 3aKiHUYeHHS TEpMiHy IpHUOATHOCTI,
3a3HaYeHOro Ha (IakoHi Ta KOpoOIli Tmicis TepMiHy mpuaaTtHocTi. TepMiH
IPUIATHOCTI BiTHOCHTHCS /10 OCTAaHHHOI'O JTHA IBOT'O MICSIS.

36epiratu 1pu TemiepaTypi He Bue 25°C
36epiraTi B OpUTiHANbHIM YIIaKOBIli AJIsI 3aXUCTY BiJI CBITTIA.

Ilefi npemapar mnpr3Ha4YeHW# JMIOe U1 OJHOPA30BOTO 3acTocyBaHHsA. Ilicia
BIJIKPHUTTSI IIPOIYKT CJIiJl HETallHO BUKOPUCTATH JIsl pO3BEICHHS.

XimiyHa Ta (iswuHa CTaOIMBHICTH IIijJi Yac BUKOPHUCTaHHS IIIC/A PO3BEICHHs OyNH
poAeMOHCTpoBaHi npotsroM 30 gHiB npu 25 °C 3a HOpMaJIbHUX YMOB OCBITJIEHHS
Ta 1ipu 2-8°C 32 yMOBHU 3aXUCTY BiJ] CBiTJIA.

3 MiKpo6ioNoriyHOT TOUKY 30pY, PO3BEACHUM PO3YMH CIIIJT 3aCTOCOBYBATH HETalHO.
Skimo po3unH aus iHQY3ilt He BBOOUTH onpasy XK, 3a TEPMIHOM Ta yMOBaMHU #Oro
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3bepiraHHs Mae CTeXHTH BiAmoBijaneHa ocoba (MEIMYHMM  IEpCOHan).
IIpUroTOBaHUit pO3YMH Hpernapary HeoOXiAHO BHKODHCTaTH He Ii3HilEe HIX
OpOTATOM 24 TOIAWMH i JiIIe B TOMY BMIaJKy, SKIIO PO3YMHEHHS Ta PO3BEIEHHA
NpOBOJMJIM B aTeCTOBaHMX AaceNTHYHAX YMOBaX, a TeMmIeparypa 30epiraHts
IIPUTOTOBAHOT'O PO3UYMHY cTaHOBMUIIA 2-8 °C.

He BHKumaiiTe JiKapchKuit 3aci® y cTiuHi Boau 4d mobyToBi Biaxoxu. 3amuraiite
cBoro (apmanepTa, SK BUKMHYTH JiKapcekwii 3aci6, sxuii Bu Oinbie He
BUKOpHCTOBYBaH. 11i 3aX0A1 AOIIOMOXYTh 3aXUCTUTH HABKOIUIITHE CEPEIOBHILE.

6. BmicT ynakoBku Ta iHma ingopmauis

IIlo micTuth TonoTekaHYyM AKKOPA

- Jlitoua pedyoBHMHa - TONOTeKaHy rigpoxnopun. KoxeHn @¢makon 3 006’eMoM
KOHIIEHTpATy 1 MII MiCTHTH 1 MT TomoTekaHy (y BUIVIAAI FiIPOXIOPHY).

KoxxeH ¢bnakoH 3 06’eMOM KOHIIEHTpATy 4 MJI MiCTUTB 4 MT TONOTeKaHy (y BUIJLAII
TiAPOXIIOPULY ).

- JlonomixxHi pedouHu: kmciota BuHHa (E334), Bonma 1ia iH’eKmid Ta KucioTa
XJIOPHUCTOBOHEBa KoHueHTposaHa (E507) abo HaTpiro rigpoxcuy (Il peryroBaHHs

pH).
SIx Burasigaec TonoTekaHyM AKKOP/ Ta BMICT YIIAKOBKH

INpenapar sBIsie cO60I0 KOHIEHTPAT s pO34YMHY UL iHDY3ii.

KonIeHTpar sBiste co600 Mpo3opHil po34HH )KOBTOIO KOJBOpY. BiH 3amoBHEHUH Y
¢1akoH 3 GYPINTHHOBOrO CKJIa, 3aKPUTHH T'yMOBOIO IPOOKOIO 3 (TOPIOIIMEPHHM
ITOKPUTTSIM 3 BiIKMAHUM KoBIaukoM Tully flip-off.

KoxeH ¢akoH 06’emom 1 MiI MicTHTB 1 MT TomoTeKaHy (y BHIJIAI TiAPOXIIOPUIY).
KoxeH ¢nakoH 06’eMoM 4 MII MICTHTB 4 MT TOIIOTeKaHy (y BUITIAAL TiIPOXIIOPUILY).

Ile#t nikapchKuif 3aci6 JOCTYITHMM y JBOX YIaKOBKaX, AKi MicTATE 1 a6o 5 (uiakoHis.

BnacHuk peecTpaniifHOro nocBig4eHHs
Axxopp Xenckea [loncka Cii. 3.0.0.
Bynuilsl TacMoBa, Oy IUHOK 7,

Bapmaga, 02-677, ITonsima

Bupo0Huk y,
Axxopa Xenckea [Toncka Cii. 3 0.0.

ByIL. JIyTomepcka 50, 95-200 I1a6'sHine,
02-677, Ilonsma

ST o eo gren decrs”
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JiKapcbKUii

3aci0 [03BOJIEHO B KpaiHax-4jIeHaX

ExonomivHoi 304 (€E3) nix TaKuMH Ha3BaMH:

Ha3sBa Ha3Ba nikapcbKoro 3acofy
Aep:KaBH-
qjeHa

Benuka Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for

BbputaHnis Infusion

ABcTpis Topotecan Accord 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

beneris Topotecan Accord Healthcare 1 mg/ml Solution a Diluer
pour Perfusion / concentraat voor oplossing voor infusie /
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Bonrapist Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

Kinp Topotecan Accord Healthcare 1 mg Concentrate for
Solution for Infusion

Yecrpka Topotecan Accord 1 mg/ml Koncentrat pro P¥ipravu

PecrniyOitika Infuzniho Roztoku

HimeyunHa Topotecan Accord 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Jlauis Topotecan Accord

EcroHis Topotecan Accord 1 mg/ml

I'penis Tomotexdvn Accord 1 mg / ml ITukvé Avddvpa ya £yyoon

Icnanis Topotecan Accord 1 mg/ml concentrado para solucién para
perfusion

OIHAAHILS Topotecan Accord 1 mg/ml Infuusiokonsentraatti, Liuosta
Varten/koncentrat till infusionsvétska, 16sning

OpaHIig Topotecan Accord 1 mg/ml Solution a Diluer pour
Perfusion

VYropumyna Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

Ipmannis Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

ITamisa Topotecan Accord

JlaTBis Topotecan Accord 1 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma
pagatavoSanai

JIutBa Topotecan Accord 1mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

MarnbTta Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

Ioneima Topotecanum Accord

Hinepnanon Topotecan Accord 1 mg/ml Concentraat voor Oplossing
voor Infusie

Hopsgeris Topotecan Accord 1 mg/ml Konsentrat til infusjonsvaeke
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IToptyramis Topotecan Accord

Pymynis Topotecan Accord 1 mg / ml concentrat pentru solutie
perfuzabila.

CrnoBaribka Topotecan Accord 1 mg/ml concentrate for solution for

Pecnybiika infusion

CioBeHis Topotekan Accord 1 mg/ml koncentrat za raztopino za
infundiranje

HIsertis Topotecan Accord 1 mg/ml Koncentrat till Infusionsvitska,

Losning

JlaTa oCTAaHHBOIO Neperyisay JUCTKA-BKIAAUIIA: TpaBeHb 2021

o
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Hagenena Huk4e indopManisi NpU3HaYeHa JIMINe /sl MeIUIHUX NPaNiBHUKIB

IHCcTpyXIii 010 NPUroTYBaHHS, 30epiranns Ta yruaizauii Tonmorekanym
AxKKopny

IHCcTpYyKLisi 1O PO3BEACHHIO

KOHIIEHTpaT € IpO30pMM pPO3YMHOM JKOBTOIO KOJNBOPY Ta MICTMTH 1 MrI/mi
TonoTexaHy. Ilojanpine po3BeIeHHS BiIIOBiAHOIO 00’€My KOHIEHTPATY PO3YHHOM
xytopiny Hatpiro 9 mr/mi, (0,9 %) s iH’ekuiit abo po3duHOM IroKo3d 50 mr/mi (5
%) IS iH’€KIiH 1A JOCATHEHHs KiHIeBOI KOHIIEHTpallii TormoTekaHy Big 25 no 50
MKI/ MJI Y pO34uHi 1y iHQY3iH.

306epirands po3BeleHoro po34yuny

Ximiuga Ta ¢isuuHa cTabiNBHICTD MM 9ac BUKOPHUCTaHH:A Oyia IpOJeMOHCTPOBaHA
npotarom 30 aHiB mpu 25°C 3a HOpMAaJBHUX YMOB OCBiTJIIeHHa Ta mpu 2-8°C 3a
YMOBH 3aXHUCTY Bijl cBiTaa. 3 MiKpoBioJOridHOi TOUKH 30Dy, PO3BEIEHHH PO3UMH CIIix
3aCTOCOBYBAaTH HeraHo. SIKIO pO3YMH AJA iHOY31H He BBOJAUTH OApa3sy X, 3a
TepMiHOM Ta yMOBaMH Horo 30epiraHHs Mae CTeXHWTH BiANOBianbHa ocoba
(MenuuHMiA mepcoHan). IIpUuroToBaHuil po34MH Mpenapary HeoOXiJTHO BUKOPUCTATH
He ITi3Hile HiX MpoTsSroM 24 roluH i JUII€ B TOMY BUIIQJKY, SKIIO PO3YHHEHHS Ta
pO3BeJieHHs TPOBOAWIM B aTEeCTOBAHMX AacCElNTHYHHMX YMOBaxX, a TeMIepaTrypa
30epiraHHs MPUrOTOBAHOIO PO3UUHY cTaHOBHIIA 2-8 °C.

O6pobka Ta yTHiIizania

Heo6xinHo poTpuMyBaTvcs 3BHYAfHUX IPOIENYyp HAIEXKHOIO IIOBOKCHHA Ta
YTIUTI3alli] MPOTUITYXJIMHHKX JIiKapChKUX 3aC001B:

- TlepcoHaJ1 NOBUHEH OYTH HaBYEHUH PO3BOAUTH JIiKapchKuUi 3acio.

- BariTHuii lepcoHal He IIOBUHEH IPALFOBATH 3 [IUM JTIKapChKUM 3aC000M.

- Ilepconar, sKui mpaIfoe 3 UM JIIKapChbKUM 3acC000M ITiJl 4ac pO3BEJCHHS, MOBHHEH
HOCHTH 3aXMCHHIA OJIAT, BKIIFOYAIOUHA MacKy, OKYJIIPH T PYKaBUYKH.

- Vci npeamern aisd BBeAeHHS ab0 OUYMIIEHHS, BKIIOYAIOYM PYKaBHUKH, ITOBHHHI
OyTd mOMilleHi B NAKeTH /Ui yTHIi3alil BigxoAiB BHCOKOI HeOe3nmeKkdu il
BHCOKOTEMIIEPATYPHOI'O CHIATIOBAHHS.

- [Ipy BUIIAAKOBOMY KOHTaKTi 31 ImKiporo abo oyuMma HEoOXiJHO HEraHO 3MHTH
BEJIMKOIO KIIBKICTIO BOJIH.

INP0O1
10 3120 2 6008900
(6008900) TTata: 19.05.21, 25.05.21, 28.05.21

Lleii Ookymenm nepexnadeno Ha YKpaincoKy mosy nepexknaoadvem beznapsan Anyw (/,.

L
d

7S T iceeis (

ApymionigHor

/

98



INucrtok-BKNaguw fo ynakoBku: iHpopmauisa ans nauieHTta

Tonorekanym AKkopA 1 Mr/mJj, KOHIEHTPAT AJIS PO3YHHY AJ1s iHPy3i¥
TonorekaH

YBaKHO npo4YHnTaliTe BCIO LI0 IHCTPYKIIIO, EPII HI’K I109aTH BUKOPHCTOBYBATH
el mpenapar, oCKiJIbKH BOHA MICTUTH BaXXJIMBY JJIs1 Bac iHdopmaiiro.

36epiraiite 1eit TucTOK. MOXIIHBO, BaM J0BEAECTHCS MIPOYUTATH HOTO IE pas.

- SIK10 y Bac BUHUKIIM JOJATKOBI 3allUTaHHs, 3BepHIThCA 0 JiKaps, papMaleBTa Yu
MEICECTPH.

-V pazi BUHUKHEHHs Oy Ib- KX MOOIYHUX eeKTiB 3BEPHITHCSA 4O JTiKaps, (papMalieBTa
abo mencectpu. Croi BXOISITH OYIb-A1Ki MOXJTURBI 1100iYHi e eKTH, He 3a3Ha4YeH] B LIl
iHCcTpyKIii. JuBiThCS po3zina 4.

IIlo micTUTHCA B ILOMY JUCTKY-BKJIa UL

1. ITTo Ttake TonotekaHym AKKOPJ i AJI1 YOTO BiH BUKOPHUCTOBYETHCS

2. Te, mo BaM MOoTpi6HO 3HATH, IEPII HiXK OTpUMaTH — TonoTekanyM AKKOpA
3. JIx BUKOpUCTOBYBaTU TomoTekaHyM AKKOpP[

4. MoxnuBi mo6iuHi peakil

5. Sk 36epiratu TomotexkaHyMm AKKOpP.I

6. BmicTt ynakoBku Ta iHma iHGopmaris

1. IITo Take TonorekaHyM AKKOPJ i Aj15 40ro BiH BHKOPHCTOBY€EThHCSH

TomorekanymM AKKopz fomnoMmarae 3HUIOUTY DyxJuHU. Jlikap abo mencecTpa manyThb
BaM JiKapcekuil 3aci6 y Burmsazi indysii y BeHy (KpamnesbHULli) y JTiKapHi.

TonorexaHyM AKKOpJ BUKOPUCTOBYEThCS I JIIKYBaHHS:

- paka s€4yHHMKiB abo ApPiOHOKIITHHHOIO paky JIereHiB, SKWM TOBEPHYBCA IIiCILI
ximioTeparii

- IOLIMPEHOro paKy IMWUNAKA MAaTKH, SKUIO XipypriuHe abo mpoMeHeBe JIIKyBaHH:
HeMOXXIHUBO. IIpy nikyBaHHI paky MMHKN MaTKd po3dwH TomnotekaHyM AKKOpA IUIA
1H(QY3ii TOETHYIOTE 3 IHIIIKAM JIIKapCHKUM 3ac000M, SAKUM Ha3UBA€ETHCS HUCIUIATHHYM.

Bam mikap pasoM 3 Bamu BupimmTh, uu € Teparis TonmoTekaHym AKKOpH Kpamiolo,
HIX IoJaspIle NiKyBaHHA 3a JOIIOMOTOK0 MOYaTKOBOI XiMioTeparii.

2. Te, mo BamM NOTPiOHO 3HATH Mepex THM, SIK BH -O0TpuMacTe TomoTrexaHym
AKkopa

Bu ne nosuHHi oTpumyBaTn Tonorekanym AKKopa

- Ko y Bac anepris Ha TomotekaH abo Oynp-sAKHMM 3 iHIMX iHTPEOi€HTIB IHOIO
npernapary (1epenideHi B po3gini 6).

\
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- ko Bu roayere rpynio

- SIKIIO KiJIBKICTh KJIITHH KPOBi 3aHaATO HU3bKa. Bam jikap ckaxe BaM, 4u 11 Tak, Ha
OCHOBI pe3yJIbTaTiB OCTAHHBOI'O aHaJli3y KPOBI.

IToBimomTe cBOYO JiKaps, IKIIO HIOCH i3 BOI0 cTOCYETHCA Bac.

ITonepenxeHHs1 Ta 3an00iXkHI 3aX01H

IToroBopirs 3i cBoiM JikapeM, dhapmalieBToM abo MeIcecTporo, Iepll HiK ITpuiAMaTH
LeH Iperapar:

- axmo y Bac € npobiemMu 3 HUpKamu abo medinkoro. MoxIIHBO, BaM 3HaIOOUTHCS
BigkopurysaTH 103y TonoTexkaHyMm AKKOpA.

- sxkmo Bu BaritTHi abo miaHyere 3aBaritHiTH. uBiTBCS po3zdin «BariTHICTS,
TOJTyBaHHS IPYALIO Ta GepTUIIBHICTEY HIXKYE.

- sxkmo Bwu maHyere cratd GaTbKOM JUTHHH. JUBITBCS poO3Ain «BariTHICTB,
rOXyBaHHS IPYyAIIO Ta GepTHIIBLHICTE) HIDKYE.

Inmi Jgikym Ta TonoTrekaHyM AKKOpP.A

ITorimomMTe cBoro Jyikaps abo d¢apmaueBTa, AknO0 Bu mpuiiMaeTe, HEIIOJABHO
npuiiMany abo MoxeTe npuitmMarty Oy (b-sKi iHII TiKapchKi 3ac00H, BKIIIOYA04H Oy 15~
SKi pOCITUHHI IPOAYKTH ab0 JIiKapchKi 3aco0bu, sIKi BiITycKaloThcs 6€3 pelenTa.

He 3a6yabTe MOBiIOMHTH JiKapsi, SIKI0 BU NOYHHAETE NPUAMATH OyAb-AKi IHIII
JikapchKi 3acobu mig yac JikyBaHHsS ToNoTeKaHOM AKKOP/I.

3 'l.)KelO, HAIIOSIMH Ta aJJKOI'0JIEM

Hemae Bimomoi B3aemopii Mixk TomoTekaHoM AKkopa Ta ankoroneMm. OxHak Bu
IIOBUHHI YTOUHUTH Y JiKaps, Y4 JOLINEHO BaM BXXUBAaTH alIKOIOJIb.

BariTHicTb, rogyBaHHs rpyaaro Ta GepTHILHICTD

Tomorexkanym AKKOpHI HE PEKOMEHIYETHCS BariTHUM KiHkaM. Lle Moxe 3allKOIUTH
JOUTWHI, 3a9aTiii 1o, mig yac abo moHaiiMenIe yepes micTb MiCAILIB Micist JiKyBaHHsI.
CrtiJ1 BUKOPUCTOBYBATH e(EKTUBHUN METOI KOHTpAlIeTIlii. 3BepHITHCS 3a IIOPaLoIo 10
nmikaps. He HamaraiiTecs 3aBariTHiTH, IIOKHM Jiikap He MNOBiHOMUTh Bam, mo ne
Oe3MmeyHo.

ITarieHTH-40IOBIKH, AKi O0a)XXaloTh CTaTH OATHPKOM IUTHUHY, ITOBHHHI 3BEpHYTHCS 0
CBOI'O JiKaps 3a MOpaol0 IMOJO0 IUTaHyBaHHS cim’i abo jmikyBanHA. Skimo Bamia
IapTHepKa 3aBariTHIA MiJ Yac JIIKyBaHHs, HeralfHO IOBi1IOMTE JIiKapsl.

He ropyiite rpynmo, skmo Bu mikyerecs TomorexkaHom Axkopna. He moumHaiite
TOoJAYyBaHHS IPyIII0, IIOKH JIiKap He cKaxe BaM, 1o 11e 6e3neyHo.

KepyBanns aBToM00ifIeM Ta BUKOPHUCTaHHS MeXaHi3MiB

%} ST oo e ¢eess” Cﬁ ,7;
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TomoTekanyM AKKOpA MO)XKe BHKIUKATH y JroAed Bimuyrta BrToMmMH. Slkimo Bu
BiguyBacTe BTOMY abo ciabKicTh, He KepyiiTe aBTOMOOLIEM Ta HeE Kepyure
MeXaHI3MaMU.

TonorekanyM AKKOpX MICTUTH HATPIH

Lieit npemapaT MicTHTH MeHIIe 1 MMONB HaTpito (23 Mr) Ha 103y, TOOTO IIPAKTUYHO
«Oe3 wHarpiroy. Skmo Bam Jikap BHKOPHCTOBYE PO3UMH XJIOPHIA HATPIIO IS
posBenenns Tomorekany AKKOPIY, OTpEMaHa 1033 HaTpiro Oyie O1IbIIOLO.

3. SIxk BUKOPHCTOBYBATH

Jo3y Tomorekany AKKOpAY, Ky Bam mpu3HavaroTh, BU3HaYa€ Bam nikap Ha OCHOBI:
- po3mipy Bammoro Tina (IUIoima moBepxHi BUMipIOEThCS B KBaJpaTHHX METPax)

- pE3yNIbTATIB aHANI3iB KPOBi, MPOBEJICHUX [0 JiKyBaHHS

- 3aXBOPIOBaHHS, IO JIIKYETHCS.

PexkomMeHgoBaHa 1032

* Pak s€unuKiB i ApiCHOKITITHHHMIA paK JIEreHiB: 1,5 MI Ha KBaJpaTHUI METp IIOBEPXHI
Tina Ha n06y. Bu Oynere JiKyBaTHCSA OIMH pa3 Ha JeHb NpoTsroM 5 fHiB. 11 cxema
TiKyBaHHS 3a3BU4all TOBTOPIOETHCS KOXKHI 3 THDKHI.

e Pax muitku martku: 0,75 Mr Ha KBagpaTHH MeTp OBEpXHi Tina Ha 100y. Bu Oynere
JKyBaTHCS OOWH pa3 Ha JeHb mpoTsaroM 3 nHiB. g cxema jikyBaHHs 3a3BHYai
MOBTOPIOETHCS KOXKHI 3 THIXKHI.

Ilpu nikyBaHHI paky IIUHKH MaTku TormoTekaHyM AKKOpA MOEAHYIOTH 3 iHIUM
JKapChKUM 3acob0M, SKHi Ha3WBAEThCS IMCIUIATMHOM. Bam Jikap BHU3HAYUTH
[IpaBUWJIBHY J03y UUCIUIATUHY.

Ak roryerbes TonoTekaHym AKKOpA

TonorekanyM AKKOpPJ BUILYCKA€TbCA y BUIISAI KOHLIEHTpPATy I IIPUTOTYBaHHA
pozunHy s iHOy3iil. [Tepen 3acTocyBaHHSIM KOHIIEHTpAT HEOOXiAHO po30aBUTH.

Ak paerbes TonoTekaHyM AKKOpA
Jlixap abo MencecTpa naayTh BaMm BinmoBiaHy go3y TomoTekanyMm AKKOpIY y BUIVIAAL
iHdy3il (xpanensHHUIL). 3a3BUYalf Horo KamnaroTe y Bamry pyky NpoTsaroMm npuOIU3HO

30 XBWIKH.

JIixyBaHHS MOX€ BiAPI3HATHCS B 3aJI€XKHOCTI BiJl pe3yJIbTATIB peryJsapHUX aHali3iB
KpOBI.
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Sximo Bu npunuHuTe NpuiiMaTi TonorekaHymM AKKOp.

Bamm s1ikap BUPIiIIUTb, KOJW IPUITHHUATH JIiIKYBaHHSL.
4. MoxuinBi nob6ivHi peakuii

Sk 1 Bei miKapcehKi 3aco0wu, 1iei penapat Mo)Ke BUKJIMKATH I00i9Hi e(heKTH, X04a BOHH
BUHUKAIOTE HE Y BCiX.

Cepiio3ni no0iyHi peakuii: nopizomMre Jikapsi

Hyxe 1yacTo (Moxe BpaxaTu Oinbiie Hix 1 3 10 ocib)

e Ogsnakn iHQekuiii. TomoTekaHyM AKKOpPJlT MOXe 3MEHHIUTH KilbKiCTh Oinmmx
KpOB’sIHMX TiJelb i 3HU3WTH Bally CTikikicTe mo iHdekuii. Ile HaBiTE MOXe OyTH
HeOe3neyHUM I KUTTS. O3HAKU BKJIIOYAIOTh:

- INXOMaHKY

- cepiio3He NOTipIeHHs 3arajIbHOTO CTaHy

- MiCHEeBl CHMIITOMH, TakKi sK Oinp y ropmi abo mpoOiieMH 3 CEeYOBHITYCKAHHIM
(Hampuxnaj, BiTUyTTS MEYiHHS IIiJ Yac CEYOBMITYCKAHHS, IO MOXe OYTH CEYOBOIO
indexkIriero)

* IHOZi CHIIBHUIH OLNb Yy JKMBOTI, JIUXOMaHKa Ta, MOXJIMBO, Jiapes (PiIKo 3 KpoB’i0)
MOXYTh OyTH O3HaKaMH 3allaJICHHST KAIIeYHUKA (KOJIIT)

Heuacto (Moxe Bpaxaru no 1 3 1000 mrozeir)

e Tsoxki anepriuni abo anadinmakTHyHi peakiiii, IO CHPHYHHSIIOTE HaOpSK Tryo0,
o6nryys abo mul, Mo NPU3BOAUTL A0 CEPHO3HUX TPYIHOLIB 3 JIUXAHHIM, IIKIPHOTO
BUCHITY a00 KpPOIIUB’AHKY, aHA(IMaKTUIHOTO IOKY (CHIIBHE 3HIDKCHHS apTepiaIbHOTO
TUCKY, OJIiZicTh, 30y/DKEeHHS, clIabKuil My/bC, 3HHKEHHS CBIIOMOCTI).

* 3amaJieHHs nerexis (iHTepCTULIIAIEHA XBOpoOa JiereHiB): By HalbinbIne CXWIBHI 0
PHU3HKY, AKIIO y BaC € 3aXBOPIOBAHHS JIET€HIB, IPOMEHEBE JIIKyBaHHS JiereHiB abo Bu
paHnimie NpuiMany JIiKy, SKi CIPHYNHWIA ypaKeHHs TeTeHb, O3HaKU BKIIIOYAIOTh:

- YITPYOHEHHS TUXaHHs;

- KaIess

- JINXOMaHKY.

Heraiino noBizomre nikaps, sxio y Bac 3’ aunucst 6yab-AKi CHMITOMY [IUX CTaHiB,
OCKIJIBKH MOe 6yTH He0OXiJHOIO roCIiTalti3aIlis.

IHmii mo6ivni peaxirii:
Hysxe 4acro (Moxe BpaxaTH Ginbie Hix 1 3 10 oci6)
- 3aranbHe BiYyTTs cIaOKOCTi Ta BTOMH (TMMYacoBa aHeMis). Y NesKHX BHIIaIKaX

MOJKE 3HaJI0OUTUCS IepEeTUBAHHS KPOBi.
- AHOMallbHO HM3bKa KINBKICTE JIEMKOLMTIB (HEHTpOIIEHIsA), K& MOXKe

CYIIPOBOKYBATHCS JIMXOMaHKOIO Ta 03Hakamu iHdekuii (heOpunpHa HeﬁTponezjiﬂ) i

\,
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- HessuyaiiHi cHHIi ab0 KpoBOTedi, CIIPHYMHEHI 3MEHINEHHSM KiIBKOCTI KIIITHH
3ropTaHHs KpoBi. L{e Moke npu3BecTH 10 CHIIBHOI KpOBOTEUl BiJl BITHOCHO HEBEJIMKUX
TpaBM, TakMX K HEBENMUKHUH mopi3. Pimko 1ie mMoxxe mpusBecTd A0 OUIBII CHUIIBHOL
KpoBOoTeui (KpoBOBWIUBY). IlopangpTecs 31 cBOIM JikapeM, SIK MiHIMi3yBaTH PHU3HK
KpOBOTEUi.

- BrpaTa Baru Ta BTpara aneTuTy (aHOPEKCis); BTOMA; CJIa0KICTh.

- HesgopoBe BiIYyTTs y WHUIYHKY (HyJI0Ta), NOTAT JIO0 BUIIOPOXKHEHHs IIITyHKa
(6roBaHHs); Aiapest; 6inb Y )KUBOTI; 3aI10p.

- 3amaJleHHs1 Ta BUPa3KH pOTOBOI MIOPOXKHUHHY, sI3UKa abo sICeH

- Bucoka temmieparypa Tijia (JINXOMaHKa).

- BTpara Bosoccs.

Jlvike yacto (Moske BpaxkaTH 10 1 3 10 oci6)

- AnepriuHi peaxuii abo peakuii rinepuayTanBoCcTi (BKIIIOYAIOYUN BUCUIIAHHS).

- IT0>KOBTiHHS WIKipH.

- BiguyTtts cBepbexy.

- [lorane camoniouyTTs (He3My>KaHHS).

- HedimuT ycix TpboX KOMIIOHEHTIB KpOBi (€pUTPOLUTIB, JIEHKOLUTIB 1 TPOMOOLIUTIB)
KpoOBi (MTaHLIUTOTIEHis).

Heuyacto (Moxke Bpaxatu 10 1 3 1000 jgrogeit)

- HaOpsik, BUKJIMKaHMI HAKOITHYCHHASAM PilyHM (aHT10HEBPOTHYHUIT HAOPAK).
- Jlerkwuii 6inp i 3amajgeHds B MicIli iH’€KIIil.
- BUcHI 3 cBepOexkeM (ab0 KpOITUB’ THKA).

Pigko: (Mosxe Bpasuru 10 1 3 10 000 oci6)

- Buginenss kpoBi B TkKaHMHU (€KCTpaBa3allis).

YacroTa HeBigoMa (4aCTOTY HEMOKJIMBO OLIHHTH 32 HASIBHUMH JTaHUMMH )

YacToTta aeskux NOOIYHMX peakiliif HeBimoma (HOJIT 31 CIIOHTAHHUX IOBiJOMJIEHB, a
YacTOTY HEMOXJIMBO OLIIHUTH 3a HAABHUMH JIAHUMH ):

- CwibHuU#l 611 y IUTYHKY, Hy#OTa, OJIOBAaHHS 3 KPOB’I0, YOpHHUH ab0o KpoB’sSHUit
CcTinenps (MOXJIMBI cuMITOME Nepdopalii MTYHKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTY).

- BUPa3Ky y pOTi, YTpYAHEHHS KOBTaHHS, OUIb Y XXUBOTI, Hy10Ta, OJIIOBaHHS, Iiapes,

KPUBaBUH CTLIELb (MOXJIMBI O3HAKU Ta CHMITTOMH 3ariaJIeHHs BHYTPIITHBOT 000JTOHKH
poTa, LIIIyHKa Ta/ab0 KUITKK [3alaJieHHs CJIU30BOI 000IOHKH]).

SIxumo Bu JiKyeTech Bil paky muMitku MaTkd, y Bac MOXyTh BUHUKHYTH MOOIUHi
9
peaxuii BijJ iHIIOro mpenapary (LMUCIVIATUHY), AKUH Bam Oy/e NpU3HAYEHO Pa3oM i3
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Tonotexanym Axxopa. Lli peakuii omwcani B IHCTpYKLii And TIAIi€HTIiB 3
LUCIUIATHHOM.

IlosizomJieHHs Ipo MoGiuHi peaxurii

V pasi nosBu no6iYHMX peakiif, y TOMy JHCI i TUX, SKi HE BKa3aHi y I[bOMY JHUCTKY-
BKJTQ/IALUI, CJiJ MOBigoMuTH Jikapss abo dapmauesra. Takox npo nobidusi peakmii
MOHa MOBiTOMUTH Ge3nocepesiHho y Bimmin MoHiTOpHHTY mofGiuHmX peakiiif Ha
JUKapcpKi TIpenapatd YIpaBIiHHS peecTpauii JiKapchKMX IIpenaparis, BHpPOGIB
MEAWYHOTO MPU3HAYEHHA 1 OI0IMIAHUX MperapaTis.

An. €posonimcke 181C, 02-222 Bapmiasa

(Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa)

Ten.: +48 22 49 21 301, dakc: + 48 22 49 21 309

InrepHer-cTopinka: https://smz.ezdrowie.gov.pl

ITpo moGiuHi peakuii Takox MOXHA IOBIZOMHTH BiANOBiIAIEHOMY CY0’€KTY.
IoBinomnsroun npo mobigni edektH, BM Moxere 30epe Ginbire iHdopmanii mpo
Oe3neyHicTh Ipenapary.

S. Ik 36epiratu Tonorekanym Akkopa
36epiratu y HEAOCTYIIHOMY UL JiTeH MicLi.

He BukopucToByiiTe Il mpemapar Micias 3aKiHYeHHsS TepMiHy IpPUAAaTHOCT,
3a3HaUeHOro Ha G¢uakoHi Ta kopoOui micis Tepminy npugatHocTi. TepMiH
IIPUAATHOCTI BIJHOCUTECS JO OCTAHHBOTO JHS I[HOI0 MiCSIISL.

36epiraTy pu TemIeparypi He Bumie 25°C
30epiraTu B OpUTiHANBHIN yIIAKOBII I 3aXUCTY Bij CBiT/IA.

et npeniapat npusHa9eHUH JIAIIE 1711 OAHOPA30BOT0 3aCTOCYBaHHs. ITicns BigkpuUTTs
NPOAYKT CJIiJ] HETaliHO BUKOPUCTATH JJIsl PO3BEACHHS.

XimiyHa Ta QiswuHa cTaGiNBHICT Iin Yac BUKOPWCTAHHS IIiCNA PO3BEICHHS OYIn
NpoJIeMOHCTpoBaHi poTarom 30 nHiB npu 25 °C 3a HOPMAaJILHUX YMOB OCBIiTJIEHHS Ta
py 2-8°C 3a yMOBHU 3aXHCTY Bij cBiTIIa.

3 MiKpoGioNoridHol TOUKH 30py, PO3BENEHUN PO3UMH CIIiJ] 3CTOCOBYBATH HETaifHO.
JAxmo posuns ma iHdysili He BBOAWTH ofpa3y K, 3a TEPMiHOM Ta YMOBaMHM Oro
30epiraHHs Mae CTeXUTH BIANOBianbHa 0co6a (MeAMIHIIA epCOHAl). IlpuroroBanuit
PO3YMH IIpernapary HeoOXiHO BHKOPHCTATH He Mi3Hille HiX IpoTsaroM 24 romuH i
JIMIIE B TOMY BUNAJKY, SKIO PO3UYHHEHHS Ta PO3BEACHHS IIPOBOAMIIM B aTECTOBAHUX
ACCNTHYHUX YMOBAX, a TeMIlepaTypa 30epiraHss IPHIOTOBAHOTO PO3YHHY CTAHOBHIA
2-8 °C.
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He Bukunaiite mikapcskui 3aci6 y cTiudi Boau yu moOyToBi Bigxoau. 3anuralite cBOro
(papmaneBTa, K BUKUHYTH JiKapchKuit 3aci6, sxuiit Bu 6iple He BAKOPHCTOBYBAIH.
ITi 3ax01 JOIIOMOXYTh 3aXUCTHTH HABKOJIMITHE CEPEIOBUINE.

6. BmicT ynaxkoBkM Ta iHma ingopmanis

Hlo micTuTh Tonorekanym Axkkopa

- Jliroua pedoBHHa - TOmNOTeKaHy rigpoxiopun. KoxeH ¢nakoH 3 00’eMoM
KOHIIEHTpaTy 1 Ma MicTUTE 1 Mr TomoTekany (y BUIVISII TiAPOXIOPULIY).
Koxen dnakoH 3 06’eMOM KOHIIEHTPATy 4 MJI MiCTUTBh 4 MI TOloTeKaHy (y BHUIJIAAI

T1APOXIIOPULY).

- JlomomixHi pedoBuHH: KuciioTa BuHHa (E334), Boma s iH’€KIif Ta KHCIIOTa
XJIOPUCTOBOAHEBa KoHIeHTpoBaHa (ES07) abo HaTpiro rimpokcua (1)1 peryioBaHHA

pH).
Sx surasinae TonorekanyM AKKOpPA Ta BMICT yIaKOBKH

Ilpenapart sBis€ co60I0 KOHUEHTPAT s PO3YMHY IS iHQY3iM.

KonienTpar siBisie co60r0 IMpo30puil po3YrH KOBTOTO KOJNBOPY. BiH 3amoBHEHM ¥
¢iakoH 3 OYpIITHHOBOIO CKJia, 3aKPUTHI T'yMOBOIO MPOOKOI0 3 GTOPHIOIIMEPHUM
NOKPHUTTSAM 3 BIIKUIHUM KoBIaykoM Turry flip-off.

Koxen gnakon 06’emoM 1 Mt MicTuTh 1 Mr Torotekany (y BUTJLAAL TiAPOXJIOPHAY).
Koxen ¢gnakoH 06’eMOM 4 MJT MICTHTB 4 MT TOIIOTeKaHY (Y BUIJIAAI TAPOXIOPHIY).

He#t nixapcpkuif 3aci6 gocTynHMi y TBOX ylakoBKaX, sIKi MicTsTs 1 abo 5 ¢uiakoHiB.

BiaacHuk peecTpauilHOro rocBigueHHst
Axxopz Xenckea IToncka Cr. 3.0.0.
Bynuis TacmoBa, OyIHHOK 7,

Bapmaga, 02-677, ITonbma

Bupo6Huk

Axopn Xenckea Jlimite,
Ceiix Xayc, 319 Ilinep Poan,
Hopc Xapoy HA1 4HF,
Benuka bputanis

Axkopz Xerckea IToncka Cit. 3 0.0.
ByJ1. JIyromepeka 50, 95-200 ITa6'sHie,
02-677, Ilonpma

Axopa Xenckea B.iV.
ByJ1. BinxoHTtiaan 200,
3526 KB M. YTpexT,
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Hipepriianau

Ieit nikapcbKuii 3aci6 103B0JIeHO B Kpainax-uyieHax €Bponelicbkol ExoHOMiYHOT
3onu (€E3) nig TaKMMH HA3BaMU:

Ha3spa Ha3sBa siikapcbkoro 3aco0y
JepKaBH-
4j1eHa

Benuka Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for

Bputanis Infusion

ABgcTpis Topotecan Accord 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Benbria Topotecan Accord Healthcare 1 mg/ml Solution a Diluer
pour Perfusion / concentraat voor oplossing voor infusie /
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Bonrapis Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

Kinp Topotecan Accord Healthcare 1 mg Concentrate for
Solution for Infusion

Yecbka Topotecan Accord 1 mg/ml Koncentrat pro Pfipravu

Pecmybiika Infuzniho Roztoku

Himeuunna Topotecan Accord 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

JlaHis Topotecan Accord

Ecronis Topotecan Accord 1 mg/ml

I'peris Tormotekdvn Accord 1 mg / ml TTukvd Arddvpa yo Eyyvon

Icnanis Topotecan Accord 1 mg/ml concentrado para solucién para
perfusion

OiHNIHIA Topotecan Accord 1 mg/ml Infuusiokonsentraatti, Liuosta
Varten/koncentrat till infusionsvétska, 16sning

OpanHiIis Topotecan Accord 1 mg/ml Solution a Diluer pour
Perfusion

YropumHa Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

Ipnanpis Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

ITanis Topotecan Accord

JlatBis Topotecan Accord 1 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma
pagatavoSanai

JIutBa Topotecan Accord 1mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

MansTa Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for
Infusion

Tonpma Topotecanum Accord

ﬁ / [ Fveoscoceesy

106



107

Hinepnauau Topotecan Accord 1 mg/ml Concentraat voor Oplossing
voor Infusie

Hopgeris Topotecan Accord 1 mg/ml Konsentrat til infusjonsveaeke

ITopTyranis Topotecan Accord

Pymynis Topotecan Accord 1 mg / ml concentrat pentru solutie
perfuzabila.

CrnoBaipka Topotecan Accord 1 mg/ml concentrate for solution for

Pecnrybutika infusion

CrnoBeHis Topotekan Accord 1 mg/ml koncentrat za raztopino za
infundiranje

HTIBewnis Topotecan Accord 1 mg/ml Koncentrat till Infusionsvétska,
Ldsning

JlaTa 0CTAHHBLOIO NeperysiAy JUCTKA-BKIAAUIIA: TPaBeHb 2021
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Hagenena nmxde indopmailist npu3HaueHa JiMIe A1 MEANIHUX IPANIBHUKIB

IncTpyKUii moxo npuroTyBaHHsl, 30epiranust Ta yruiisanii Tonorekanym
Axkxopay

IncTpyxuist mo po3Be/IeHHIO

Konuenrpar € mnpo3opuM pO3YHHOM J>XOBTOTO KONBOpY Ta MicTUTh 1 Mr/mi
TonoTexaHy. Ilogansie po3BeaeHHS BilAMOBiZHOTO 00’€MY KOHIIEHTPATY PO3YHHOM
XJIOpixy HatTpito 9 Mr/mi, (0,9 %) s in’exniit a6o posurtoM riroko3u 50 Mr/mi (5 %)
JUIs 18’ €KLif A7 JOCSATHeHHS KiHIeBO1 KOHIECHTpaLii TOmoTeKany Bix 25 1o 50 mxr/
MJI y pO34MHi Ans iHPy3iit.

306epiraHHs po3BeIeHOr0 PO3YHHY

XiMiuga Ta Qi3uyHa CTaGIMBHICTD MiJ Yac BUKOPHCTAHHs Oyia IpoAeMOHCTPOBaHA
npotarom 30 nHiB mpu 25°C 3a HOPMaTBHAX YMOB OCBITJIeHHs Ta 1pH 2-8°C 3a yMOBH
3aXMCTY B CBiTHa. 3 MiKpoGioJIOriYHOI TOYKH 30py, PO3BEIEHHI PO3YUH CIIiA
3aCTOCOBYBaTd HeraiHo. Skmo po3umH mis iHGy3iif He BBOOMTH Oapa3y X, 3a
TEPMIHOM Ta YMOBaMH Horo 30epiraHHs Mae€ CTEeXHTH BiJIOBiganbHa ocoba
(MenuyHMi nepconan). IIpuroroBaHuit po3unH Nperapary HeoOXigHO BHKOPUCTATH
He IMi3HIIIe HiX NPOTATOM 24 TOJWH i JIUIE B TOMY BHIIAAKY, SKINO PO3YHHEHHS Ta
PO3BEJICHHS TMpPOBOAMIIM B AaTECTOBAHUX aceNTHYHHX YMOBaX, a TeMIleparypa
30epiraHHs NPUrOTOBAHOI'O pO3YMHY craHoBuia 2-8 °C.

O6poOka Ta yTumizanis

HeoOxigHo aoTpuMyBaTucsl 3BHYAMHHX MPOLELYP HAIEKHONO IOBOMKEHHSA Ta
YTWI3alil DPOTUNYXIMHHUX JIiKapPCHKHUX 3aC00iB:

- Ilepconain nosuHeH 6yTH HaBUYEHUI PO3BOJUTH JiKapCHKHii 3aci6.

- BariTHuii nepcoHan He IIOBHHEH MPAIFOBATH 3 IIAM JIIKAPCHKUM 3aCO00M.

- Ilepconaii, sxuii Npalroe 3 UM JIIKapCbKUM 3aco00M IIi/T Yac po3BeIeHH, TOBUHEH
HOCHTH 3aXHUCHHUU OJAT, BKJIIOYAIOYH MACKY, OKYJIAPH Ta PYKABHUKH.

- Yci npeaMeTH T BBEICHHS a0 OYHUILEHHS, BKIIOYA0Ul PyKaBHUKH, [IOBUHHI OyTH
INOMIIEHI B TakeTW /I yTWIi3alii BigXoAiB BHCOKOI HeOe3lmeKk:d Ui
BHUCOKOTEMIIEPATYPHOI'O CITAFOBAHHS.

- Ilpn BUNagKOBOMY KOHTAKTi 31 IIKipor a60 oumMa HeOOXiJHO HeraHo 3MHUTH
BEJIMKOIO KIJIBKICTIO BOH.

Leti dokymenm nepexnadeno Ha ykpaincoky Moy nepexnadaiem beznapsan Anyu /; ﬂ
Apymionisnoro 74
A
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KopoTka xapakTepHcTHKAa NPOAYKTY
1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY
TonorexkaHym AKKopAa
2. AKICHUM TA KIIBKICHUM CKJIAJ

1 M1 KOHUEHTpaTy AMA po3unHy A iHGy3il Mmictuth 1 Mr Tomorekany (y BUIVIAII
TiIPOXIIOPUAY).

Koxxen ¢mnakoH 3 006’eMoM KOHIleHTpaTy 1 My MicTHTh 1 Mr TomoTekaHy (Y BHIJIAII
TiApOXJIOpULY)

KoxxeH ¢uakoH 3 06’e€MOM KOHIEHTpaTy 4 M1 MicTHTH 4 Mr ToroTekaHy (y BHIVIAII
T1IPOXJIOPUIY )

IToBHWMIi nepernik JONOMIKHUX PEYOBHH ITHB. y po3xaimi 6.1.

3. JIKAPCBKA ®OPMA

Konuentpar ans po3uuny Juist iHQy3ii.

IIposopuii po3unH KOBTOI0 KONBOPY 6€3 BUAMMUX CTOPOHHIX YacTHHOK. pH B miama3oHi
Bix 1,5 10 2,5 1 ocMoisipHicTh B Hiana3zoni mpubmusHo Bix 100 mo 40 MmOcm/mitp.

4. KJIIHIYHI JAHI
4.1 TepaneBTHYHI NOKA3aHHSA
MoHoTepallisf TONOTeKaHOM IMOKa3aHa JIyIs JIiKYBaHHS:

* IlamieHTiB 3 METacTaTHYHOIO KapLMHOMOIO SIEYHHKIB ITiC/IsI HeepeKTHBHOI Teparril
nepioi JiHii abo moxansIIol Teparii.

 IlamieHTiB 3 penuOUBYIOYMM JpiOHOKTITHHHUM pakoM JereiB (JIPJI), mia sxux
IIOBTOPHE JIIKYBaHHS CXEMOIO IIepIIOT JIiHiT He BBAXAETHCS JAOUUILHUM (IUB. po3aia 5.1).

TonorexkaHym Axkopn y koMOiHarii 3 LMCIUIATHHOM IIOKA3aHMN MallicHTaM i3
PEeUMINBYIOYMM PAaKOM INMHKA MaTKM IICJIs MPOMeHeBOi Teparii Ta maiientaMm i3 IVB
CTai€r0 3axBOpIoBaHHA. IlamieHTH, sIKi paHille OTPHUMYBAIH IMCIUIATHH, ITOTPEOYIOTH
TPHUBAJIOrO iHTepBally O3 JiKyBaHHsS, 00 BHIpaBIATH JIKYBaHHA KombiHaiiero (muB.
po3min 5.1).

4.2 Jlo3yBaHHA Ta cnoci6 3acTocyBaHHS
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3aCcTOCYBaHHs TOIIOTEKaHy CHig oOMeXyBaTH BiAAUICHHSIMH, SKI CIEIiaTi3ylOTbCS Ha
IIPOBEJIEHH] LIMTOTOKCUYHOI XimioTepamii. TomoTekanymM AKKOpJ CITiJl 32aCTOCOBYBATH JIILE
1171 HarJIsAA0M JIiKapsl, SIKUil Mae JOCBiJT 3aCTOCYBaHHS XiMioTeparrii (IuB. po3ain 4,4).

ﬂ O3YBAHHA

SJkmo TomorekaHyM AKXKOpZI BUKOPHCTOBYETBCS B KOMOiHamil 3 IHUCIUIATUHOM, CIIif
O3HaMOMUTHCS 3 NMOBHOIO 1HQOpMalli€ro Mpo Mpu3HaueHHS UUCINIaTUHY. [lepen BBeIeHHIM
IEPIIOro Kypcy TOIOTEKaHy y Malli€HTiB Ma€ OyTH IMOYaTKOBHM piBeHE HeWTpodimi 1,5 x
10%/n, xinmpkicTh TpomOomutie 100 x 10%1 Ta piBeHb remornobiny > 9 r/mn (micis
reMoTpaHcy3ii, Ko HeoOXigHo).

Pax seunuxie i OpibHOKAITMUHHWI DAK Ne2eHie

Iouamkoea 0o3a

PexoMeHn10BaHa 1032 TONOTEKaHy CTAHOBUTH 1,5 MI/M2 MOBEpXHi Tijia Ha 100y, SIKY BBOJISTh
[IIAXOM BHYTPIIIHBOBEHHOI iHQY3ii mpotarom 30 XBHIUH IIOTHA MPOTATOM 5 THIB HOCIIE
3 IHTepBaJIOM y 3 TIDKHI MiDX IIOYaTKOM KOXHOTO Kypcy. Ilpm mo6piit mepeHocuMocCTi
JiKyBaHHS MOXHa IPOJOBXKYBaTH JO AOCATHEHHs MPOrpecy B JiKyBaHHI (IUB. po3aiu 4.8
Ta 5.1).

Hacmynni oo3u

Tomorekanym AKkopA He CIii NOBTOPHO BBOAWTH, SIKIIO KiIBKICTh HeHTpodiniB He
cTaHoBUTH 1 x 10°/n, KieKicTh TpoMOo1mTiB cTaHOBUTE 100 X 10°/1, a piBeHb reMorIo0iHy
CTaHOBUTH 9 I/11 (micnsa remorpancysil, akio HeoO6XigHo). CTaHAapPTHOIO IPAKTUKOIO IS
JiKyBaHHS HEWTpOIeHil y OHKOJNOTIYHMX XJIOpuX € ab0 BBEJEHHs TOMOTEKaHy 3 iHIIUMH
nikapceKuMu 3acobamu (Hampukian, G-CSF (rpaHysouuTapHU KOJOHIECTHMYIIOKOYMIA
daxTop)), a6o 3HWKEHHS HO3U IS MiATPUMKY KUTBKOCTI HEHTpOoQiIiB.

SIK110 3HMOKEHHA 103U 00paHO AJIA MAIli€HTIB, Y SIKHAX CIOCTEPIracThCs TSHKKA HEUTPOIEHIs
(ximpkicTe Heltpodinie <0,5 x 10°%n1) mporsrom 7 nHiB abo Oimeime, abo TKKA
HEHTpOIIeHis, MOB’A3aHa 3 NpONacHUIC0 4u iHbeKIiew, abo y sSKuX IKyBaHHS OyIo
BIKJIANIEHO 4Yepe3 HelfTpomeHito, 103y ciif 3meHmuTd Ha 0,25 mr/ m%/moby no 1,25 mr/
M?*/1100y (abo 3romom mo 1,0 Mr/ Mm%/ mo6y, AKIno HeOOXinHO).

AHJIOTIYHO CIIi/l 3MEHIIUTH JTO3H, SIKIIO KiTBKICTh TPOMOOIUTIB Hafae Humkde 25 x 10%m1. Y
KITIHIYHMX JOCHI/DKEHHAX HPHHOM TONOTeKaHY IPUIMHMIN, AKIIO J03y OyJI0 3HIDKEHO JI0

1,0 Mr/M?, i 11 yCyHeHHs TOGIYHMX peakiiiil 6yno HeoOXiAHAM Moaanblle 3HWKEHHS J03H.

Kapyunoma wiutiku mamicu

Iouamkoea 0oza

PexomenmoBana mo3a TonoTekaHy cTaHoBHTH 0,75 MI/M%/ 100y, Ky BBOAATH y BUriaai 30-
XBUJIMHHOI BHYTPIiIIHEOBEHHOI iHOY3il Ha 1, 2 Tta 3 aui. I{UCIIaTUH BBOASATEL Y BHIVIAMI
BHYTPIIIHBEOBEHHOT iHQY3ii Ha 1 eHp y 1o3i 50 Mr/mM%/ mo6y Ta Imiciis 403U ToloTekaHy. Taky
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CXeMy JIIKyBaHHS IIOBTOPIOIOTH KOXHI 21 JeHp mnpotsroM 6 KypciB abo goku Oyne
MIpOrpecyBaHHA 3aXBOPIOBAHHS.

Hacmynni oo3u

TomoTexanyMm AKKOpZ He CJIiJi HOBTOPHO BBOAMTH, SIKILO piBEHb HEUTPOODLIIB HE TOCATHE >
1,5 x 10°, ximekicte TpomOoumtie > 100 x 10°n i piBersr remornobiny > 9 r/mn (micns
reMoTpaHcdy3il, Ko HeoOXiaHO).

CraHOapTHOIO NPaKTHKOIO YIS JIKYBaHHS y OHKOJIOTIYHMX XBOpPHUX HEUTpomeHii € abo
BBEJCHHS TONOTEKaHy 3 IHIOWMH JIiKapchbkuMmu 3acobamm (Hampukianx, G-CSF
(TpaHynoOUUTApHUN KOJIOHIECTUMYIIIOIOUHU (akTop)), abo 3HIKEHHS JO03M I MIATPUMKA
KITBKOCTI HEATPODiTiB.

SIKImo 3HMXEHHA J03d 00paHo JUis MAalli€HTIiB, Y AKUX CIOCTEPIracThCs THKKAa HEHTpOINEHIs
(xinpkicTh HeMTpodinis < 0,5 x 10°m) mporsrom 7 nHiB abo Oinbime, abo TsDKKa
HeHATporeHis, 0B’ s3aHa 3 rapsAuyKor0 M iHpekIliero, abo y sIKuX JiKyBaHHS 0yJIO BiIKJIaJIEHO
iepe3 HeuTpormeHito, Ao3y ciim 3MeHmuTd. Ha 20 % po 0,60 Mr/mM?*mo0y I HaCTyHHHX
KypciB (abo 3rogom 110 0,45 Mr/m?/no0y, K0 HeOOXiIHO).

AHAaJIOTIYHO CJIi/l 3MEHIIKUTH 103y, AKIIO KUTBKICTH TPOMOONUTIB majiae Hik4e 25 x 10%/m.

Oco0banBi rpyny HACEIeHHS

Ilayienmu 3 nopywenHamu QyHKYii HUPOK
Monomepanisa (pax A€uHuKig i OpibHOKNIMUHHUL paK Ne2eHis)

JlocBin 3acTocyBaHHA TONOTEKAaHY WAaIli€HTaM i3 TSHKKUM IOPYIIEHHAM GYHKIII HUPOK
(xitipeHc KpeatwHiHy < 20 MJI/XB) HeJOCTaTHi#i. 3acTOCYBaHHS TONOTEKaHy IIiii rpymi
IIaLi€EHTIB HE pEeKOMEHIY€eThCS (TUB. po3in 4.4).

OOMexxeHi naHi BKasyloTh Ha Te, INO J03Yy CJIiJ 3MEHIIWTH NalieHTaM i3 IMMOMipHOIO
HUPKOBOIO HENOCTATHICTIO. PeKOMEeHTOBaHa /1032 TOIOTeKaHy JUIsi MOHOTEparliil mamieaTaM i3
pPaKoM sI€YHUKIB ab0 JPiOHOKITITHHHUM PakoM JIETeHIB Ta KJIipeHCOM KpeaTuHiHy Bijg 20 1o
39 mi/xB cTaHOBUTH 0,75 MIr/M% 106y IIPOTATOM 5 IHIB MOCIHIJB.

Kombinosana mepanis (kapyunoma wiutixu mamxu)

VY KIHIYHUX NOCIiKEHHSX i3 3aCTOCYBaHHSAM TOIMOTEKaHY B KOMOIHAIil 3 IUCIIJIATHHOM
IUIsL JIKyBaHHS paKy IIMWKA MaTK{ TEPAIliio PO3IIOYHHAIM JIMIIE y IAllieHTiB i3 piBHEM
CHpPOBAaTKOBOro0 KpeaTuHiHy < 1,5 mr/mi. Skmo mig dwac kom0OiHOBaHOI Tepamil
TOIIOTEKAH/IIMCIUIATUH PpiBeHb KpEaTHHIHY B CHpOBAaTIi KpoBi mepeBuurye 1,5 Mr/mi,
PEKOMEHYETHCS 03HAHOMUTUCS 3 MOBHOK iHGOpMAIi€0 PO NPU3HAYECHHS AJI1 OTPUMAHH
Oyap-AKUX [OpaJ IIOJO0 3MECHIIEHH/TIPOIOBKEHHS 03K NUCIUIaTHHY. Y pasi NPUITHHEHHS
3aCTOCYBaHHA LMCIVIATHHY HEJOCTATHBO ~JNAHMX INOAO  IPOJOBXKEHHS MOHOTeparii

TOIIOTCKAHOM y HaHICHTIB 3 paKOM IIIHI/IKH MAaTKH. N .|"I
P 1o
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Ilayienmu 3 nopyuienHam QyHKkyii newinku

Hepenukiil rpyni naiieHTiB 3 HOpyineHHIM QYHKIT nediHku (cupoBaTKoBUil Oinipy6iH Bix
1,5 no 10 Mr/mn) BHYTpilIHOBEHHO BBOAMIIM TONOTEeKaH y 1031 1,5 mMr/m?poby mpoTsirom
II’ITM THIB KOXHI Tpu TIKHI. Croctepiranocs 3HWXKEHHs! KIipeHCy TomoTekaHy. llpote,
HEJOCTATHBEO JaHMX U peKOMEHMallill Iojo H0o3yBaHHS JUII Li€l rpynu MallieHTiB (IUB.
po3nin 4.4).

JocBin 3acToCcyBaHHS TONOTEKAaHY MalliEHTaM i3 THKKUM IOPYIIEHHAM (QYHKIT MediHKu
(cupoBatkoBuli Oinipy6iH > 10 Mr/mn) BHacHiok IMpo3y HemocTaTHii. TomoTekaHym
AKKOpJ HE PEKOMEH/Iy€ThCsI 3aCTOCOBYBATH 1Ii{l I'pyTIi Mali€eHTIiB (TUB. po3ain 4.4).

Himu

HocTynHi Hapasi AaHi onKcaHi B po3ainax 5.1 Ta 5.2, ajie pekoMeHaallii o10 T03yBaHHA He
MO>KHA JIaTH.

Cnocib BBeJIEHHS
Ilepen 3acTocyBaHHSAM TOIIOTEKAH HEOOXITHO TOJATKOBO PO3BECTH (IUB. PO3Mil 6.6).

4.3 IIpoTunoka3aHHs

- Tsbxka peaknis TiepYyTIUBOCTI A0 Jifo4yoi pedoBuHH abo 10 Oymp-aKoi 3 JOMOMKHHUX
PEYOBHH.

- Ilepion rogyBaHHs Irpy a0 (IUB. po3aia 4.6).

- TsbkKa cympecis KiCTKOBOI'O MO3KY IIepe[l MOYaTKOM IIEPIIOro Kypcy, Ipo IO CBiIYUTH
IIOYaTKOBHMH piBeHb HeUTpodiniB <1,5 x 10%/1 Ta/abo KinbkicTh TpomOonuTie <100 x 10%/11.

4.4 Oco0JIMBI 3acTepeikeHHS Ta 3aM00KHI 3aX0IH I{0X0 BUKOPHUCTAHHS

I'emaTosoriyHa TOKCHYHICTh € JO303AJIEKHOI0, TOMY CIiJ PErYJIPHO NMPOBOAWTH IIOBHHM
aHaJIi3 KPOBi, BKIIIOYAIOUU TPOMOOLUTH (IUB. po3min 4.2).

JIk 1 iHINi IIUTOTOKCHYHI JiKapchKi 3acoOH, TOIMOTEKAH MOXE CIHPHYUHHUTH TSDKKY
Mienocynpecito. lToBimomisinocss mpo Mieocympecito, IO MPU3BOAUTH JIO CENCHUCY Ta
JIETabHUX BHUIIJKIB 4€pe3 CENCUC y IALi€HTIiB, AKi OTPUMYBAJIM TONOTEKAaH (IUB. PO3ALI
4.8).

He#TponeHis, CIpHYMHEHa TOIIOTEKAHOM, MOXKE CIPHYHHUTH HEUTPOMEHIYHMU KOJIT. Y
KIIHIYHUX AOCIIDKEHHSIX TONOTEKaHy ITOBIIOMIIJIOCA TMPO JieTaldbHi BHIIAJKX BHACIIIOK
HEMTPOIIEHIYHOTO KOMITy. Y TAIli€eHTiB i3 JIMXOMaHKOIO, HEUTPOINEHI€l0 Ta CYMiCHOIO
KapTHHOIO OO0JIIO B )KUBOTI CJIiji BpPaXOBYBAaTH MOXITHBICTh HEHTPOITEHIYHOTO KOJIITY.

Tomorekanym Axkopa OyB MOB’s3aHH 3 TIOBIOMJIGHHSMH TIpO IHTEPCTHILiATBHI
3axBoproBagHs JiereHb (I3JI), meski 3 sxkux Oynau neTabHUMU (TuB. po3fin 4.8). OcHOBHI
dbaxTopu pusmKy BKIFo4aroTh 13JI B anamuesi, hi6po3 jereHis, pak JIereHiB, BILUIUB pamiaril
Ha TIpyAHy KIITKy Ta BHKOPHCTAaHHS  ITHEBMOTOKCHYHHUX  PEYOBMH  Ta/abo
KOJIOHIECTUMYJIIOIOUKX (akTopiB. IlamieHTIB cniJ KOHTPOJIIOBATH Ha MpEeOMET HasBHOCTI
JIETEHEBUX CHMIITOMIB, IO BKa3yroTh Ha I3JI (Hampukmian, Kaimenb, JIMXOMaHKY, -}:{gmx?/;
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Ta/ab0 11110KCII0), a JIKYBaHHsS TOMOTEKAHOM ClIiJl NPUITHHUTH, SKIIO OyAe IiATBEpIKEHO
HOBU niarHo3s 13J1.

MounoTepaniss TONOTEKaHOM 1 TOMOTeKaH Yy KOMOiHamii 3 [UCIUIATHHOM 3a3BHYaii
acoLiIOOThC 3 KIIHIYHO 3Hauymiow Tpomborwronenico. Ile cmig BpaxoByBaTH IIpu
IPU3HAYEHH] TONOTEKaHy, HaPHKIIAJ, SKIIO MAli€HTH 3 MiJBHUIIIEHUM PH3UKOM KPOBOTEUi 3
ITyXJIMHU PO3TILIAAXOTECS U JIiIKyBaHHS.

JIK 1 cnip Oyno odiKyBaTH, ALli€HTH 3 HU3BKOIO mparte3aaTHicTio (Poor performance status
(PS), PS>1)) maroTh HrK4Mii piBeHb BiITIOBiI Ta MiABUINEHY YACTOTY yCKJIAMHEHD, TAKMX SIK
JTMXOMaHKa, iHGeKuisa Ta cercuc (auB. po3nit 4.8). TouHa oLiHKA CTaHy Ipane3JqaTHOCTI i
Yac MPOBEJEHHA Tepallil BaXINBa, 00 MepeKOHATHCS, IO CTaH MAlli€HTiB He TOTipIIHBCS
mo PS 3.

JlocBin 3acTocyBaHHS TONOTEKaHy MALi€HTaM i3 TSXKKMM IOPYIIEHHIM (QYHKII HHPOK
(kimipeHc  kpeaTHHiHy <20 M/XB) a60 TSDKKAM IOpYIIEHHAM (yHKIHl TeqiHKM
(cupoBaTkoBHHl Oinipy6iH 10 Mr/mT) BHACHIMOK IMPO3Y HENOCTATHiM. 3acToCyBaHHS
TOIOTEKAHY IIMM I'pyIlaM [aLi€HTiB HE peKOMEHAYEThCA (IMB. po3ain 4.2).

HeBenukiil rpymi namiedTiB 3 MopymeHHAM QYHKIT mediHKy (CHpPOBATKOBHI Oimipy6id Bix
1,5 mo 10 Mr/mm) BHYTpIIIHFOBEHHO BBOJWIM TOMOTEKaH y H03i 1,5 Mr/M¥ o6y IpoTsrom
II'SITH IHIB KOXHI TpU THKHI. CriocTepiranocs 3HUXEHHS KIipeHCy TonoTeKany. OqHaK s
OaHOl peKOMEHAail MO0 JO3M JUIL Liel IpyNH Mali€HTiB HEAOCTATHRO JaHUX (IUB. PO3JILT
4.2).

Tonorekanym AKKOPJ MiCTHTB HaTpiif

Ieit nixapcekmit 3aci6 MicTHTH MeHIe 1 MMOIB HaTpiro (23 Mr) Ha [03y, TOOTO MPAKTUYHO
«6e3 Hatpito». OmHaK, SKIO i po3BedeHHS TomoTekaH AKKpOJ Iepes BBEICHHIM
BUKOPUCTOBYETHCA PO3YHMH xutopiny Hatpito (0,9 % Bara/o0’eM po3UMHY XJIOpHIY HaTPiro),
TOJ1 OTpUMaHa J103a HaTPiro Oye BHIIOIO.

4.5 B3aemofis 3 iHmmuMu JikapchKUMH 3aco6aMu Ta iHIi ¢popMu B3aeMoii
Hocmikenns papMakoOKiHETHYHOT B3aEMOIIT JIFOAHHH i Vivo HE TTPOBOINIHCS.

Tomotexanym Axxopn He iHribye ¢epmentu P450 momuum (muB. posmin 5.2). V
JOCIIJPKEHH] B TOMYJSIIl 3 BUKOPUCTAHHSIM BHYTPIIIHBOBEHHOTO BBEJEHHS OIHOYACHO 3
BBEJICHHsIM TPaHiCETPOHY, OHAAHCETPOHY, MopdiHy ab0 KOPTHUKOCTEPOiAiB He BHSBHUIIO
3HAYHOI'O BIUIMBY Ha (apMaKOKiHETHKY 3arajibHOro TOMOTEKaHy (aKTMBHOI Ta HEaKTHBHOI

bopmu).

IIpu moenHaHHI TONOTEKaHy 3 IHIIUMU XiMiOTEpaeBTHYHUMH 3ac00aMy MOXe 3Ha[00UTHUCA
SHIXKCHHS 103 KOXXHOIO JIKapchKOro 3aco0y IS MOKPAIeHHS MepeHOCUMOCTi. OIHaK IpH
IIOEMHAHH] 3 IperapaTaMy IDTaTHHE ICHY€E YiTKd B3a€MOJis, 3alleXHa Bif IOCIiIOBHOCTI,
3aUIEXKHO BiJl TOTO0, YM BBOJUTHCS IIpeliapart ITATHHU Ha 1 YK 5 JeHb J03yBaHHS TOIOTEKAHY.
Sxkmo nucmaTie abo KapOoIIaTUH BBOJATH y 1-if NeHb MO3yBAaHHS TOIOTEKAaHY, TO ML
IIOKPaICHHS [IEPEHOCUMOCTI CIIif MPU3HAYATH HIXKYY H03y KOXKHOIO 3acofy IIo 'lBHﬁH /3
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ZI030X0 KOXKHOTO IIpenapary, Ky MOKHa NpU3HA4YMUTH, AKINO IUIATUHOBUH 3aci® BBOAUTHCA
Ha 5-} 1eHb KypCy TOIIOTEeKaHy.

Ilpu 3actocysanHI Tormorekany (0,75 Mr/M?/mgo0y mpoTsSroM 5 AHIB MOCHIB) i HUCIUIATUHY
(60 Mr/m?*/mo6y y 1-#t nenp) 13 marieHTKam 3 pakoM SE€YHUKIB CIOCTEPIiraiocs He3HauHe
soumemieHHss AUC (12 %, n=9) Ta Cmax (23 %, n=11) 6yno BiA3Ha4eHO Ha 5 IEHB.
BraxaeTncs, O I TiABUIIEHHS MAJIOMMOBIpHO Mae KJIiHiYHe 3HAUEHHS.

4.6 ®epTUIbHICTD, BATITHICTS i JJakTaNisn

JKinku penpoaykTuBHoro Biky / KoHTpalenis v 4oJ0BIKiB 1 JKIHOK

VY IOKIIHIYHHMX JOCHIIKEHHAX OYyJIO MOKa3aHo, IO TOIOTEKaH CIpHuuHAE eMOpiodeTanpHy
JIETAJIbHICTB Ta BaAW PO3BUTKY (IMB. po3xin 5.3). Sk i iHII UTOTOKCHYHI JTiKapchki 3acobu,
TOIIOTEKAaH MOJXKE€ 3aBJaTH IOKOOM IUIOAY, TOMY >KiHKaM pEenpoAYKTHBHOTO BiKy CIIiJ
PEKOMEHIyBaTU YHWKATH BariTHOCTI IiJ Yac Ta IPOTArOM IOHAMMEHINe IMeCTH MiCAIiB
TicIsl IPUITMHEHHS JIiKyBaHHS TOTIOTEKaHOM.

Ak 1 npu 6yap-aKiil IUTOTOKCHYHIM XiMioTeparrii, mamieHTam, sKi OTPHUMYIOTH JIiIKYBaHHS
TOIIOTEKAaHOM, HEOOXilHO TMOBITOMHTH, IMO BOHH abo IXHIH mapTHEpP TOBUHHI
BHKOPHCTOBYBATH eQeKTUBHHUNA METO] KOHTPAIEIIITii.

BaritHicTh

JIKIO TOIIOTEKaH BUKOPUCTOBYETHCS IIiJ] Yac BAariTHOCTI, abo SKIIO MallieHTKa 3aBariTHLIA
Iif, dYac Tepamil TONOTEKaHOM, IallieHTKY HeOOXigHO TONMEpEAnTH TPO TOTEHUIHHY
HeOe3MeKy IS TJI0/Ia.

I"'omyBaHHS rpyaIio

TonorekaHyM AKKOpA NpOTUIIOKA3aHUM y Iepiod roxyBaHHSA Ipyamio (AuB. pozain 4.3).
Xou4a HEBLIOMO, YM NPOHMKAE TOIOTEKaH Yy IPYAHE MOJIOKO JIOIMHU, TOLYyBaHHS TPYIIIO
SITLJ IPUITMHUTY Ha II09ATKY Tepalii.

DepTHIILHICTh

V' IOCHiIKEHHAX PEeNpOAYKTHBHOI TOKCHYHOCTI Ha IypaxX He CIOCTEepirajocs BILUIUBY Ha
GepTunpricT (AuMB. po3min 5.3). Omuak, sk i iHOI UATOTOKCHYHI JiKApChKi 3aco0w,
TOTIOTeKaH € I'€HOTOKCHYHUM 1 He MOXXHA BUKIIOUATH BIUIMB Ha (EepPTHJIBHICTD, BKIIIOYAIOYH
YOJIOBIHY (PePTHIIBHICTS.

4.7 BniMB Ha 31aTHiCTh KepyBaTH aBTOMOGi/IeM Ta iHIIMMH MeXaHi3MaMH

JocmiKeHpb Moo BIUIMBY Ha 3[aTHICTh KepyBaTH aBTOMOOLIEM Ta MpalfOBATH 3 IHIIAMHE
MEXaHi3MaMH He IpoBomwiock. OpHak cinig 6yTH  OOepeXHMMH IIPpH KepyBaHHI
aBTOTpaHCIIOpTOM abo po6OTi 3 IHIUMK MeXaHi3MaMH, SKUIO MAi€HT IPOTATOM TPUBAIOTO
4acy BiIYyBa€ CTOMIIFOBAHICTb 1 aCTEHIIO.

4.8 TIoGiuHi peaxuii /,r ”f’/
ﬂ 1 - 'Kf{)ﬂf{' ’I;,'
/_I-W-L;/ r’/CfZ %MWW (’ ;‘0 " ;}i
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VY nocmimKeHHsIX BU3HAYEHHS JI03M 32 y4acTio 523 MailieHTOK i3 pelUIUBOM paKy sIEYHMKIB
Ta 631 mamieHTa 3 peluINBOM JIPiOHOKIITHHHOTO paKy JereHiB BUSBIIEHO, IO TOKCUYHICTH,
Ipu OOMEXEeHHi [103M MOHOTeparii TOIMOTEKAHOM, € reMaTosIoriuyHor. TokcnuHicTh Oyia
nepenbadyBaHoro Ta  obopoTHor. O3Hak  KyMYJSTHBHO!  reMarojioriddoi  abo
HEreMaToJIOrYHOol TOKCHYHOCTI He OyIo.

IIpodine Oe3nexkn TomoTekaHy y KOMOiHAIl 3 MUACIUTATHHOM y KIIHIYHHUX JOCIIIKEHHIX
paKy MUHAKY MaTK| Y3TOKYETBCS 3 THM, IO CIIOCTEpiraBcs IIpy MOHOTEpaIii TOMOTEKaHOM.
3arajpHa TeMaroJIoriyHa TOKCHMYHICTh HMXKYa Y TAIl€HTiB, SKi OTPUMYBAIU TOMOTEKAaH y
KoMOiHaMil 3 NUCIUIATUHOM, IOPIBHIHO 3 MOHOTEPAIli€l0 TOOTEKaHOM, alie BUIIA, HiX MpU
MOHOTEpaIii MUCIUIATUHOM.

HonatkoBi no6idHi peakilil crocTepirajucs MpH 3aCTOCYBaHHI TOMOTEKaHy B KoMOiHallii 3
UCIIIaTHHOM, OJIHAK Li peaxwii cnocTepirajucs npu MOHOTEpAIlil IUCTUIATHHOM i He Oynu
II0B’s13aH1 3 TONOTeKaHOM. JUJI1 OTpUMaHHS IIOBHOIO CIIMCKY MOOIYHMX peakllilf, OB’ I3aHUX
'3 3aCTOCYBAHHSAM IMCIUIATHHY, CJIJI O3HAMOMHTHCSA 3 iH(GOpPMAIli€l0 B IHCTPYKIISX 3
MEIUYHOTO 3aCTOCYBAHHS UCIUIATHHY.

InTerpoBaHi maHi npo 6e3neKy MOHOTeparii TOMOTEKaHOM HaBeeH] HIDKYE.

ITo6iuni peakuii HaBeAeHi HIKYE 3a KJIACAMU CHCTEM OpraHiB i abCONIOTHOIO 9acTOTOO (yci
3apeecTpoBaHi Nofil). 3a YacTOTOK BUHUKHEHHSA BH3HAUCHO TaKi KaTeropii: myxe dacto (>
1/10), gacto (> 1/100 no < 1/10); mewacto (> 1/1000 mo < 1/100); piaxo (> 1/10 000 go < 1/1

000); nyxe pinko (< 1/10 000) i HeBimoMO (He MOXKHA OLIHUTH 33 HASIBHIMH JTaHUMH).

V xoxHi¥ KaTeropil mobiuHi peakuii mpeacTaBiIeHI B HOPSAKY 3MEHIIEHHS CEPHO3HOCTI.

Indexuii Ta inBasii

Jy»xe JacTo Tndexmis

Yacto Cencucl

3 60Ky KpoBi Ta niMmpaTuuHOI ccTEMHU

Jy»ke 9acTo debpunbHa HeliTpomneHis, Heiirponenis (auB. «IIopyrueHHS 3

[afal’al M IVIHKORO-KUITTENRNTO TharTun ) THhAOMAOTTUTATIA o
YacTto ITanuuTOMEH S
Yacrtora TspKKa KpoBoTeua (TI0B’s13aHa 3 TPOMOOIUTOIICHIEIO0)

3 00Ky iMYHHOI cHCTeMH

YacTto Peakuis rinepuyymMBOCTi, BKIIOYAIOUN BUCHIIAHHS

Pinko AHadilaKTH9Ha peaKilis, aHT1OHEeBPOTHYHHH HAOPSIK, KPOIIKB’ THKA

3 6oky 00MiHy pe4oBHH i XapuyBaHHS

Jyxe gacTo Anopekcis (s1ka MOXXe MaTH TSDKKUi mepebir)

%/ T Ko eorecseecy (¥
J
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3 00Ky AUXaJILHOI CHCTEMH, OPraHiB IpyJaHOI KJIITKH Ta cepeIoCTiHHA

Pinko IHTepcTUIianbHI 3aXBOPIOBAHHS JIETE€HIB (€Ki BUIAAKU Oyl

3 00Ky HIJIYHKOBO-KHIIKOBOI'0 TPAKTy

Hy»xe gacto Hynota, 6moBanHs Ta Aiapes (yci BOHM MOXYTb OYTH TSDKKUMM),
3amon. 01k v XKMBOTI% MVKO3HT

YacroTa ITepdopanis TUTYHKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTY

HeRinoMa

3 00Ky renarobijliapHoi cucTeMu

Yacto Iinep6inipy6inemis

3 00Ky IWIKIipH Ta NiJKIpHUX TKAHUH

Hyxe gacto AJnornetnis

Yacto Caepbixk

3araJjbHi po3Jjiaam Ta peakuil y Micui BBeeHHs
Jyxe gacto ITipekcis, acTeHis, BToMa

Yacto Heznyxanus

Hyxe pinko ExcrpaBasaris 3

Yacrora 3amaneHHs CIU30B01 000JIOHK]

1 TToBigoMIIsLIIOCS TIPO JeTallbHI BUIIAIKH BHACIIIOK CEIICHCY Yy MaIli€HTiB, SKi
OTPUMYBAJIM TONOTeKaH (JUB. po3aina 4.4).

2 [ToBimoMIIsAmIOCs, IO HEUTPOIIEHIYHII KOJIIT, BKIIFOYAIOYH JICTATEHUH HeRTponeHi YHMH
KOJIIT, BUHUKAE SIK YCKIIa{HEHHsI HEUTpOoneHii, CIpHYUHEeHO01 TONOTEKaHOM (IUB. pO3 it
4.4).

3 Peakuii 6ynu cnabko BUpaxeHi i, IK paBuiIo, He MOTpeOyBanu crienugivHo Tepartii.

ITepepaxoBani Bume HeOaxaHi SBUIIA MOXYTh BUHUKATH 3 O1/IIIOI0 YaCTOTOIO Y MAIli€HTIB
13 TIOraHUM CTaHOM IpaLe3aaTHOCTi (AUB. po3min 4.4).

Hapeneni Huxd4e Kareropii, mOB’s3aHi 3 TIeMaTOJIOTIYHAMH Ta HEreMaToJIOTiYHIMHU
noOiyHMMH eeKTaMM, NPEeACTaBILIOTh MOBLIOMIICHHS Tmpo HebaxaHi sBUINA, sKi
BBXAIOTHCS [I0B’ I3aHUMHI/MOXKIIMBO IT0B’I3aHUMHU 3 TEPAITi€l0 TOTIOTEKAHOM.

Temamonoziuni

Heumponenia: Tsbkka (KinpKicTs HeHTpodimiB < 0,5 x 10%m) mnpotsrom 1 xypey
criocrepiranack y 55 % mnamiedTtiB TpuBamicTio > 7 mHiB — y 20 %; 3arasom — y 77 %
naifieHTiB (39 % Kypcis). ¥V 3B’A3Ky 3 TSDKKOIO HEWTpoOIeHi€lo JuxoMaHKa abo iHbekiis
BUHHUKaIN Y 16 % nanienTis npotsirom 1 Kypcy Ta 3aranoM —y 23 % namieHTiB (6 % KypciB)
Mepiana 4acy 10 IOYaTKy TsDKKOI HEHTpoIeHii cTaHOBMIIA 9 THIB, a cepeIHs TPUBAIICTD.

nHiB. Tskka HeUTpoIeHis TpHBana O6inpme 7 gHiB y 11 % Kypceis 3aramom. C er ys.[az(
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IALIEHTIB, SK1 OTPUMYBAJIH JIKyBaHHS Y KIIIHIYHUX JOCHI/DKEHHSX (BKIIIOYAIOUU K THUX, XTO
MaB TSDKKY HEHTpOIleHiro, Tak i THX, y KOTO TsSKKa HelTpomneHis He po3BuHynacs), y 11 %
(4 % KxypciB) po3BHHYNacs JTUxoMaHKka Ta y 26 % (9 % xypciB) — iHdexiis. Kpim toro, y
5 % ycix nauieHTiB, siki oTpuMyBaiM JiikyBaHHA (1 % KypciB), pO3BHHYBCS CEICHC (JIUB.
posain 4.4).

Tpomboyumonenia: Tspkka (TpomOomutu < 25 x 10%m) y 25 % nauientis (8 % KypciB);
noMipHa (po3mip TpombouuTiB Big 25,0 1o 50,0 x 10%1) y 25 % nanienTtiB (15 % Kypcis).
Tsoxka TpoMmOoIMTOIIEHI pO3BUBaNacs B cepeJHEOMY depe3 15 ni6 1 TpuBana B cepeIHBOMY
5 ni6. IlepenmuBanus TpoMOoUHUTIB MpoBoAMIOCE y 4 % KypciB. IloBimoMiieHHs Ipo 3HAYHI
HAaCJigKM, TIOB’si3aHi 3 TPOMOOLMTONEHIEr0, BKIIOYAIOUN JIETaTbHI BHIAJKUA BHACIHIIOK
KpOBOTEYi 3 MyXJIMHHU, OYJIH HEUACTUMH.

Anemia: Big nomipaoi mo Tsxkoi (Hb 8,0 r/mm) cmoctepiranace y 37 % narientiB (14 %
KypciB). IlepenuBanHs epuTpoIMTiB mpoBoauIn 52 % mnanieHTiB (21 % KypciB).

Hezemamonoziuni

YacTo NOBIIOMIIIOCS PO HEreMaroyoriuHi epekTy 3 60Ky MUIyHKOBO-KHIIKOBOI'O TPaKTy,
Taki sk Hynora (52 %), 6moBanHsA (32 %) Ta miapes (18 %), 3amop (9 %) Ta 3amanecHH:
cnr3oBo1 o6oonku (14 %). Yactota Tsokkux (3 abo 4 cTyreHs) HyIOOTH, OMtoBaHHs, Aiapel
Ta MYKO3UTY cTaHoBWIa 4, 3, 2 Ta 1 % BIAIMOBITHO.

IToMipHuUi1 6inb y )XUBOTI criocTepiraBcs y 4 % MallieHTiB.

Btoma crnoctepiranacst npubnausHo y 25 %, a acteHis — y 16 % mallieHTiB, 5SKi OTpUMYBaJIx
tonoTtekaH. Tspxka (3 abo 4 cTymniHb) BTOMa Ta acTeHis cnocrepiranucs y 3C% BUNaAKIB.

TortanpHa abo BupaxeHa anonenis crnocrepiranacs y 30 % mariieHTiB Ta yacTkoa —y 15 %
MIali€HTIB.

IHmMMHY BaXKUMM SBHIIAMH, $Ki OynH 3apeecTpoBaHi sK MOB’s3aHi abo0, MOXIIMBO,
NOB’S3aHi 3 JIIKyBaHHSAM TOMOTeKaHOM, Oymu aHopekcis (12 %), HesxyxanHs (3 %) Ta
rinep6inipy6inemis (1 %).

byma okxpeMi MOBiZOMJIEHHS I@Ip0 peakiii TilepuyyTAUBOCTi, BKIIOYAIOYM BUCHIIL,
KPOIUB’sHKY, aHTIOHEBPOTUYHMUI HaOpsAk Ta aHabimakThyHi peakmii. Y KIIHIYHEX
JOCIIIJUKEHHSIX IOBIIOMILLIOCS IpO BUCHMIAHHA y 4 % mamieHTiB Ta cBepOix y 1,5 %
MAliE€HTIB.

TMoBigoMueHHs Mpo Migo3proBaHi mobiuHi peakIil

BaxnuBo NOBIIOMIIATH PO IiIO3pIOBaHi MOOIYHI peaxiii micasi JO3BOIY Ha 3aCTOCYBaHHA
jgikapcekoro 3acoby. lle mo3BONIslE  HPOMOBXUTH  MOHITOPHHT  CIIiBBiJHOIIEHHS
KOPHUCTH/PU3UK JiKapchKoro 3aco0y. MeaudHuX HpaliBHHUKIB MPOCATH TMOBIOMIIATH IIPO
Oynp-siki mimo3proBaHi MoOIUHI peakuil yepe3 HallioHATBHY CUCTEMY 3BITHOCTI, HaBEJICHY B
Honatky V*.

4.9 Ilepeno3yBaHHs
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IToBimoMisIocs TIpO Mepedo3yBaHHs y TMAaLi€HTIB, $SKi OTPUMYBIM BHYTPIIIHBOBEHHE
BBEJICHHsI ToHIOTeKaHy (mo3010, y 10 pasiB BHUINOIO 32 pPEKOMEHIOBaHy) Ta KarcCyl
TOIOTEKaHy (103010, y 5 pa3iB BHINOK 3a PeKOMEHAOBaHy). O3HaKM Ta CUMIITOMH, IO
CHOCTepiragucs Icis Hepeo3yBaHHs, Y3roLKYBATKCS 3 BiIOMUMU MOOIYHMMH peakLisiMHU,
[IOB’3aHUMH 3 TolmoTekaHoM (auB. po3gil  4.8). OCHOBHMMH YCKJIQAHEHHSAMU
Iepelo3yBaHHSA € MpPUTHIYeHHS OQYHKLI{ KiCTKOBOrO MO3KYy Ta MyKo3uT. Kpim Toro,
NOBIAOMJISIOCS TIPO MiIBUIICHHS PiBHA MEYiHKOBUX (QEPMEHTIB MpPH BHYTPIIIHHOBEHHOMY
Iepelo3yBaHHI TONOTEKaHy.

Hewmae BioMoro aHTHAOTY IPH Iepea03yBaHHi TormoTeKany. Ilofamnnbine NikyBaHHS ITOBUHHO
3I1MCHIOBATHCS 32 KIIHIYHUMH MMOKa3aHHAMH abo 3TiAHO 3 peKOMEHalliIM{ HalllOHAIBHOIO
TOKCHKOJIOTIYHOTO HEHTPY, SKIIO 11€ MOXKJIMBO.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BTACTHUBOCTI
5.1 ®apmakoauHaMIi4Hi BJIaCTHBOCTI

dapmakoTepaneBTUYHa IpyTia: IPOTHITYXIMHHI 3ac00H, 1HIII IPOTUITYXJINHHI 3aCO0H.
Kox ATC: L01C E01.

MexaHni3Mm aii

IlpoTUnyXJIMHHA AaKTUBHICTH TOINOTeKaHy BKJIOUae iHriOyBaHHS ToOMOi30Mepasu-I,
bepMeHTy, 1m0 Oepe OesmocepenHro ydacth y perutikamii JJHK, ockinbku BiH 3HIMae
TOPCIOHHY JAedopMalio, IO BHUHHUKAE Iepell PyXOMHUM pO3ILICIUICHHAM NpU peruliKaliii.
TomoTekanyM AKKOpJ TpHTHIYye TomoizoMepa3y-l muisxom crabinmizamii KOBal€HTHOTO
KOMIUIEKCY (epMeHTYy 1 posmeruieHoi Hutku JHK, mo € DpoMDKHOIO JIaHKOIO
KaTAJIITUYHOTO MeXaHi3My. KIITHHHAMH HacliJKaM{ TpUTHIYeHHsS ToloizoMepasu-I
TOITOTEKAHOM € 1HIYKIlisl IPOTETH-acoIlifoBaHIX TTOOAUHOKUX po3puBiB naHIrora JJHK.

Kniniuga edeKTUBHICTE 1 Oe3leka

Peyuoue paxy seunuxis

VY NOpiBHANBHOMY HOCIHIIKEHHI TOMOTEKAHY Ta IMakKJiTaKceldy Yy Malli€eHTiB, SKi paHile
OTPHUMYB&JIM XiMiOTepamilo Ha OCHOBi IUTATHHY BiJi KapIUHOMHU sedHuKiB (n = 112 i 114
BIANOBiAHO), yacToTa Bimmosiai (95 % CI) cranosmia 20,5 % (13 %, 28 %) mpotu 14 %
(8 %, 20 %) Ta MeniaHa Yacy A0 MpOrpecyBaHHSA CTaHOBWIA 19 THKHIB mpoTH 15 THXKHIB
(BimHOWEHHA pusuky 0,7 [0,6, 1,0]) mwis TomoTeKaHy Ta MakIiTakceldy Bigmosigno. Meniana
3arajibHOi BIDKHMBAHOCTI CTaHOBMJIA 62 THXHI I TOMOTEKaHY MPOTH 53 TIDKHIB A
naxJitakceny (BigHomenss pusukis 0,9 [0,6, 1,3]).

PiBeHp BiAmoBifAi y Beilf mporpaMi KaplMHOMH sieUHHUKIB (n = 392, yci paHimie oTpuMyBaIn
HUCIUIATHH ab0 LHMCIIATWH i IakjiTakcell) ctaHOBUB 16 %. Cepenmiii yac BiAgmoBimi B
KIiHIYHAX JOCHiKEHHAX CTaHOBUB 7,6-11,6 TwxuiB. Y mamieHTiB, pedpakrepHux abo
PELMAUBYIOUMX MNPOTAroM 3 MICALIB Iicias Teparii uucruiatuHoM (n = 186), piBeHb
BifImoBini cranoBus 10 %.

i:/;‘)/j}?@/zamaéwd Lm/




119

Il pani cimif owmiHIOBATM B KOHTEKCTI 3araiibHOro mpobigro Gesnexd JiKapChKoro 3acoby,
30KpeMa 3HayHOI reMaToIori9HoT TOKCHYHOCTI (IUB. po3ain 4.8).

byno mpoBeneHo OJATKOBHI peTpPOCNEKTHBHHI aHalli3 JaHux Bim 523 MalieHToK i3
peLMANBOM paKy S€YHUKIB. 3arajioM crocTepiraiy 87 MOBHHUX i YaCTKOBHUX BiIIOBiJEH,
Ipu4oMy 13 3 HuUX BHMHHKIM N 4Yac LMKIiB 5, 6 a 3 — micns HEX. 3 MAIli€HTiB, sKi
OoTpuMyBanu Oinpme 6 IUKIB Tepamii, 91 % 3aBepmmim AOCTDKEHHS, SK Oyno
3aIlJIaHOBaHO, ab0 MPOXOIMIIM JIKYBaHHS JIOKM OYJIO IPOrpecyBaHHSA 3aXBOPIOBAHHS, JIMIIE
3 % BIAMIHWIIHN y 3B’S3KY 3 MOOIYHUMU pEaKIlisIMH.

Peyuoue opibnoxnimunnozo paxy nezenie ([IPJI)

V' nmocmmxerHi III ¢asu (mocmimkenHs 478) MOpPIBHIOBATIH HEepOpalbHE 3aCTOCYBAHHS
TONOTEKaHy IUIIOC HaMKpamoi miaTpuMyrodoi Teparnii [best supportive care (BSC) [n=71] 3
mame BSC [n=70] y nauieHTiB, y akux OyB pelMAMB Micid Tepamii mepmol JiHil [cepemHiit
4ac 10 nporpecyBaHHsa [median time to progression - TTP] Bix mepmoro 3acTocyBaHHS —
nmiHisA Tepamii: 84 nHi AT mepopalbHOrO TONOTEKAaHY + HalKpalol mMATpuMyrodol Teparii,
90 muiB JUIA nuIle Haiikpamoi miATpuMyrodol Teparmii] i JId SKWX IIOBTOPHE JIIKYBaHHSI
ximMioTepami€lo BHYTpIIIHBOBEHHO He BBAXAOCA IOIUIBHUM. Y Tpymi, sKka IpuiiMana
IEpOpaIbHUKM TOIOTEKaH IUIIOC HalKpanly IiATPUMYIO4Yy Teparito, OyJI0 CTaTHCTHYHO
3HAYyIe MOKPAaIeHHs 3arajbHoOl BIJKMBAHOCTI MOPIBHAHO 3 TPYIONO, sSKa MpHUiiMala JInie
Halikpainy miarpumyrody Ttepanito (Logrank p=0,0104). HeckopuroBauuit KoedilieHT
PH3HKY Ui TPYIY, 100 MpUiMalia IepopanbHuil TONOTEeKaH IUIIOC HalKpally MiATPUMYIOUY
TEPallilo, IOPIBHAHO 3 IPYIO0, MO NpHiiMalia TIMBKM HafiKkpally MiATPUMYIOUY Tepallio,
cranoBus 0,64 (95% CI: 0,45, 0,90). Mexgiana BuXMBaHHS y MaIi€HTIB, IKi OTpUMYyBaIH
nepopanbHuii Tonortekad + BSC, cranosmna 25,9 tixHiB [95 % C.I. 18,3, 31,6] nopiBHsHO 3
13,9 Txuamu [95 % CJI. 11.1, 18.6] mns mauieHTiB, SKi OTPUMYIOTH TilbKM HaWKpany
HiATpUMyody Tepamiro [p=0,0104].

CamocTiliHi 3BiTH Hal[ieHTIB IIPO CUMITOMH 3a JOIOMOTOIO BiJKPHTOI OIIHKH IIOKa3aJId
NOCTIHHY TEHIEHILII0 IMOZO KOPHUCTI AN CHUMITOMIB IEPOPAIBHOIO TONOTEKaHy -+
HaMKpaIol MigTpUMy04d0] Tepartii.

Onne mocmimxenns dpasu 2 (pocnimpkennas 065) ta oque gociimkerns dasu 3 (TocTiHKeH A
396) Gyno npoBeneHO I OIUHKK e(hEeKTHBHOCTI MEpOPATLHOrO TONOTEKAHY IOPIBHSIHO 3
BHYTPINIHEOBEHHAM TOIIOTEKAaHOM Y MAlli€HTIB, ¥ AKUX OyB peruaus depe3 > 90 qHiB micis
3aBEPUICHHS OJHOTrO IIOIEPENHBOro Kypcy XiMioTepamii (quB. Tabmuio 1). IlepopanbHe Ta
BHYTPIIIHLOBEHHE BBEACHHSA TONOTEKaHy OyJio IIOB’S3aHO 3 IMOJIOHHM ITOJIErIIEHHAM
CHUMITTOMIB y TAlli€HTIB 3 pEUWIMBOM YYTJIHBOTO IPiGHOKIITHHHOIO paKy JIEreHiB B
CaMO3BiTaxX Malli€HTiB IIPO BiJKPUTY OLIHKY IIKAIH CHMIITOMIB y KOXHOMY 3 I[MX ABOX
IOCIIiTKEHb.

Ta6muang 1. Ilincymoxk BHKMBaHHSI, INBUAKOCTI BINMOBIAI Ta Yacy 10 MporpecyBaHHs y
NauieHTiB 3 JAPiIOHOKIITHHHMM paKoM JlereHiB, $IKi OTPUMYBAaJM TOIOTEKAH
nepopaJjibHO 260 BHYTPIILIHLOBEHHO
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Hocaimxenns 065 HocaipkeHas: 396
Hepopaasanii | BuyTpimmHsoBeHHoO | Ilepopanabnuil | BHyTpilnHLOBEHHO
TOIIOTEKaH TONOTEKAaH TOIOTEKAH TONIOTEKAH
(N =152) (N =54) (N =153) (N=151)

Mepaiana 323 25.1 33.0 35.0
BMOKUBAHHS
(TrokHI)
(95 % A1) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1,42.4) (31.0,37.1)
Koedimient 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
HeOe3nexku
(95 % A
YacroTa 23.1 14.8 183 219
Bianosigei
(%)
(95 % OI) (11.6, 34.5) (5.3,24.3) (12.2,24.4) (15.3, 28.5)
Pizunus B 8.3 (-6.6,23.1) -3.6 (-12.6, 5.5)
IBUIKOCTI
Bianosinei
(95 % AD)
Cepennii 14.9 13.1 11.9 14.6
yac 10 npo-
rpecyBaHHA
(THKHI)
(95 % 1) (8.3,21.3) (11.6, 18.3) (9.7, 14.1) (13.3, 18.9)
Koedinient 0.90 (0.60, 1.35) 1.21 (0.96, 1.53)
Hebe3meku
(95 % JTN)

N = 3aranbHa KiTbKiCTh IMPOJiKOBAaHUX MAlli€HTIB.
Al = JoBipuwmit iHTEpBAIl.

B immomy pangomizoBanomy nocmimxenHi III  ¢asu, B sKoMy TNOpiBHIOBAIH
BHYTpIIIHROBEHHO BBEJICHUI TOMOTeKaH 3 [uKiIopocdaMinoMm, HOKCOpyOIiMHOM i
BiHKpUcTUHOM (CAV) y mami€eHTiB 3 pelUIUBOM YYTJIHBOTO IPiOHOKIITHUHHOTO paKy,
3arajbHa 4acToTa BiAmoBiAi craHoBmia 24,3 % s TomoTeKaHny nopiBHAHO 3 18,3 % nma
rpynu CAV. CepenHiii yac 10 nporpecyBaHHs OyB nmoAioHuUM y aBox rpynax (13,3 Trxai Ta
12,3 TmkHI BignoBimHO). MeniaHa BIKHMBaHOCTI IUIS JBOX I'pyn cTaHoBmia 25,0 i 24,7
THXKHIB BignoBigHo. KoediwieHT pusMKy i1 BHDKMBAaHHS IIPH BHYTPIITHHOBEHHOMY
3aCTOCYBaHHI ToroTekaHy moa0 CAV cranoBus 1,04 (95% CI 0,78-1,40).

YacToTa BIAINIOBi/Ii HA TONIOTeKaH Y KOMOiHOBaHI porpaMi ApiGHOKIITHHHOTO paKy JIeTeHiB
[n = 480] ans mauieHTIiB i3 pelUIUBOM 3aXBOPIOBAHHS, YyTJIMBUX 0 Tepallil IepInoi NiHii,
cranoBuia 20,2 %. Cepeans BikuBaHicTh ctaHoBuia 30,3 TixkHi (95 % CI: 27,6, 33,4).

VY momyiAmii mauieHTiB 3 pedpakTepHEM ApiOHOKIIITHHHUM pPaKoM JIereHiB (THUX, XTO He
pearye Ha Tepallilo Nepinoi JiHil) yacToTa BiiMOBiAi Ha TormoTekaH craHoBuia 4,0 % r(’

%
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Kapyunoma wuiiku mamxu

Y panzomizoBaHOMYy NOpiBHsIBHOMY mocaimkenHi III ¢as3m, npoBedeHOMY IPYIIOO
rinexkoJioriyaux oHkooriB (Gynaecologic Oncology Group - GOG 0179), TonoTexaH ILIIOC
cuiatil  (n=147) mopiBHIOBAIM 3 OOHWM LHUCIUIATHHOM (n=146) nam1 JIIKyBaHHSA
riCTOJIOTIYHO MiATBEPHKEHOI0 MEPCUCTYIOUOTO, PEIMINBYIOUOT0 paKy abo kapuuHoMu IVB
craaii IMHHAKA MaTKM, [¢ JIKyBaHHS 3a JOIOMOIOI XipypriyHoro BTpy4YaHHs Ta/abo
ONPOMIHEHHS HE BBaXaJOCS MONUIBHUM. TomoTekaH AKOKpA IUIIOC LMCINIATHH MayH
CTaTUCTHYHO 3HAUYIIY MEPEBary 00 3araJlbHOI BI)KUBAHOCTI TOPIBHAHO 3 MOHOTEPAIII€I0
LUCTIIATUHOM IIiCIIs KOPUTYBaHHSA AJis MpoMixHuX aHaniziB (Log-rank p =0,033).

Tabauus 2: PesyabTaTtu gocaimkenns Jocaimxenns GOG-0179

ITT nacenenns (intention to treat population)
HuennaTun IMucnnaTun
50 mr/m?Ha 1+ neHb
50 mr/m? Ha 1 feHb, TonorekaH
KOKeH 21 1enn 0,75 Mr/m? Ha 1-3 gni, koxen 21
JeHb
BuxuBaHHsA (Micsiui) (n=146) (n =147)
Meniana (95 % D) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4 (7.9,11.9)
KoediiieHT Hebe3neKkn 0.76 (0.59-0.98)
(95 % OI)
3Ha4yeHHs p paHry 0.033
sorapupmy
ITanieHnTn 6e3 nmonepeaHbLOI XiMioTepanii HUCILIATHHOM
IMucnuratu Tonorekan/IlucniaTuH
Bu:xuBanus (Micsili) (n= 46) (n=44)
Megniana (95 % 1) 8.8(6.4,11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Koediiient nHebesnexu 0.51(0.31, 0.82)
(95 % 1)
HanienTn, siki npoimJ/IyM nonepexHIo XiMioTepamnio NUCIIATHHOM
MucniaTuH Tonotexkan/IlucniaTuH
BroxuBaHHS (MicsIri) (n=72) (n=69)
Meuniana (95 % JII) 5.9 (4.7, 8.8) 7.9 (5.5, 10.9)
KoediuienT Hebe3mekn 0.85 (0.59, 1.21)
(95% )
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VY naunieHTiB (n=39) i3 peumauBoMm mpotsrom 180 muiB micis XiMionmpoMeHEBOI Teparril
LUCIIATUHOM CEpPEAHS BIDKUBAHICTH y T'PYIi TOMOTEKaHY Ta HUCIUIATUHY cTaHoBuia 4,6
micauis (95 % MI: 2,6, 6,1) npotu 4,5 micsmiB (95 % Al: 2,69), mnst rpyny MUCIUIATUHY 3
koedinientom pusuky 1,15 (0,59, 2,23). V nux nauienrtie (n=102) i3 pemuausom depes 180
IHIB cepelHs BWKHUBAHICTh y IpYIli TONOTEKAaHY IJIFOC IIUCIUIATHHY CTaHOBMIA 9,9 micAIliB
(95% MI: 7, 12,6) mpotu 6,3 micsauiB (95% MI: 4,9, 9,5) nius mucIiaTUHY Jiarna3oH 3
Koediuientom Hebesneku 0,75 (0,49, 1,16).

imu

TornorekanyM AKKOpJX TaKOX OLIHIOBAaBCS B NEMiaTpUYHIM IOIYJALIl, OJHAK AOCTYIIHI
nuie obMexeHi AaHi o010 ePeKTUBHOCTI Ta Oe3IeKu.

VY BimKpuTOMY AOCHIDKEHHI 32 ydacTro JiTel (n = 108, BikoBHil Aiana3oH: BiJi HEMOBIIST JI0
16 pPOKiB) 3 PELUIMBYIOUHMH ab0 TPOTPEeCYOYMMH CONIJTHAMH HMyXJIWHaMH, TOMOTEKaH
[IpU3HAYaIM Yy I049aTKOBii 1031 2,0 Mr/m? y Burisaai 30-xBumuHHOT iHQY3il mpoTaroM 5 AHiB.
[IOBTOPIOBATHU KOXHi 3 THXHI OPOTATOM A0 OAHOIO POKY 3aJI€XKHO Bifl BilMOBiJl Ha Teparliro.
Bxirouanu Tunu myxnMH: capkoMa HOiHra/mpuMiTHBHA HeWpoeKToAepMallbHa ITyXJIMHA,
HelipobiiactoMa, octeobiactoma Ta pabmomiocapkoma. IIpoTHIyx/IMHHA aKTHBHICTE Oyra
IIPOJIEMOHCTPOBAHA HacaMIIepel] Y XBOpUX Ha HelpoOiacToMy. TOKCHYHICTH TOIIOTEKAHY Y
NeNlaTPUYHUX NAallieHTiB i3 pelUAMBYIOUNMH Ta pe@paKkTepHUMH COJITHAUMH ITYXJIHHAMHI
Oyna mofibHa [0 THX, IO ICTOPUYHO CIOCTEPIralucs y AOPOCHUX MAIliEHTiB. Y UbOMY
JOCIJKEHHI CcOpoK IicTh (43 %) mamientiB orpumyBamm G-CSF  (rpanynonurapHuit
KoJoHiecTUMymorouuit (akrop) mpotsrom 192 (42,1 %) xypcis; 65 manientis (60 %)
OTpUMalM TpaHcPy3ito epuTpouuTapHoi Macu i1 50 mamientam (46%) TIPOBOAWIH
TpaHchy3iro TpoMbormTiB npotsarom 139 i 159 xypcis (30,5 % i 34,9 %) BimmosigHo. Ha
OCHOBI TOKCHYHOCTI MieJocympecii, mo oOMexye A03y, MakCHMallbHa HepeHOCHMa 1032
(MTD) 6yna BctaHoBneHa Ha piBHi 2,0 Mr/m*/noby 3 G-CSF i 1,4 mr/m* no6y 6e3 G-CSF y
bapMakoKiHETHIHOMY JOCIIIKEHH] y JiTel 3 pepaKTepHUMH COJIIIHUMH ITyXJIHHAMU (JIHB.
po3ain 5.2).

5.2 ®PapmakoKiHeTHYHI BN1aCTUBOCTI

Ilicna BHYTpIITHEOBEHHOT'O BBEIECHHS TONOTEKaHy B Ho3ax Bix 0,5 go 1,5 Mr/m? y BUIJILAi
30-xBUNMMHHOL 1HOY31i MOJHA IPOTATOM II'SITH AHIB TOIOTEKaH MPOJEMOHCTPYBAB BHCOKHI
I1asMoBUE KilipeHe 62 n/rox (SD 22), mo Bixnosigae mpuGausHo 2/3 KpOBOTOKY IMEUiHKH.
Tomorexanym AKKOpI TakoX Mae BHUCOKHE 00’eM posmoainy, 6mmseko 132 i1, (SD 57) i
BIJTHOCHO KOPOTKHH Iepiof HamiBBUBeOeHHS 2-3 romunn. [TopiBHsSHES GapMaKoKiHETHYHUX
[IapaMeTpiB He IIOKa3alo JKOAHUX 3MiH y (apMakOKiHETHIN IpOTArOM 5 IHIB IpHiOMY
mpenapaty. Ilioma mijg KpuBoko 30inpIryBantacs NPUOIHU3HO IPOMHOPIHIHO 30UIBIIICHHIO
nosu. Ilpu 6aratopazoBoMy LIOAEHHOMY IMPUMOMI TOITOTEKAH HAKOMMYYETHCSA HE3HAYHO abo
B3arajli HEe HaKOIHUYYEThCs, @ TaKOX HeMae O3HaK 3MiHM (apMaKOKiHETHKHM IIiCIsa
OaratopazoBoro mnpuiioMy. JIOKHiHi4HI [OCTI/KEHHS II0Ka3yloTh, IO 3B’SI3yBaHHs
TOIIOTEKaHy 3 OLIKaMH IUIa3MHU KpoBi Hum3bKe (35 %), a po3moain Mix KIiTHHAMH KpOBi Ta
IJ1a3MO0 OYB JIOCHUTH OJITHOPITHHUM.
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BuBeneHHs TONOTEKaHy JHUINE YaCTKOBO MOCHIPKEHO y Jofedl. OCHOBHUM IIIAXOM
KJIipeHCY TOIOTeKaHy OYB TipoJii3 TakKTOHOBOTO KiJIBIS 3 YTBOPEHHSAM KapOOKCHIATy 3
BIAKPUTUM KiJIbLIEM.

Ha metabomizm npunangae < 10% BHUBEIEHOTO TOMOTEKaHy. Y cedi, Iia3Mi Ta gpekaiiax 6yio
BUSBIICHO N-Ie3METHIOBUI MeTaboJiT, aKTHBHICTE sikoro Oyna moniOHa abo MeHIla, Hik
BUXiJIHA PEYOBHHA Y KIITHHHOMY aHaji3i. CepellHe CHiBBigHOIIEHHS MeTa0OJITiB: BHXiJHA
AUC 6yna < 10 % sk A1 3arajIbHOTO TOIOTEKaHy, Tak i JUIs JIAKTOHY TOIOTeKaHy. Y cedi
BUSIBJIGHO MeTaloJiT TOMOTeKaHy Ta N-JIe3METWITONOTeKaHy, L0 IIpoTikae dyepe3 O-
TIIFOKYPOHI3aLio.

BupeneHHs

3arabHe BUBEIIEHHS JIIKapCHKOTO 3acO0Y ITiC/IA 3aCTOCYBAHHS TOMOTEKAHY Yy I1'SITH JOOOBUX
nozax craHoBwio 71-76 % mo3u, BBeAeHO! BHYTpilTHbOBeHHO. IlpmbmusHo 51 %
BHUBOJIJIOCS] Y BUTJISJIi 3arajlbHOTO TOIOTEeKaHy Ta 3 % y BUIIIAALI N-IeCMETHIITONIOTEKaHY 13
cevero. BUBeICHHS 3 KaJloM 3arajibHOT0 TOIIOTEKaHy CTaHOBWJIO 18 %, Toxl SIK BUBENECHHA 3
KaJioM N-IeCMETUNTONOTEeKaHy cTaHoBWIO 1,7 %. 3arasoMm, MeTabomiT N-me3meTuin
CTAaHOBUB y cepenHboMy MeHIne 7 % (miamazoH 4-9 %) 3arajibHOTO BMICTY TOIIOTEKaHy B
ceui ta Kajgi. Tomorekan-O-rmokypoHia i N-gecMeTwinTonoTekaH-O-TIIOKYpOHiZ y cedi
cTaHoBUIIM MeHIe 2,0 %.

HaHi IOCHiKeHb in vitro 3 BUKOPHUCTaHHSAM MIKpPOCOM II€YiHKHM JIIOAMHHU BKa3ylOTh Ha
YTBOPEHHSI HEBENMKOI KibKOcTi N-IeMeTHIIEOBAHOTO TOIOTEKaHy. [n Vvifro TONOTEKaH He
TIpUTHIYYEe GepMeHTH cucreMu nuToxopmy P450 moamuam - CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A a6o CYP4A, i He purHidye MUTO30/16H1 HEpMEHTH
JIIOAVHU — JUTiIpONipuMiguH a60 KCAaHTHHOKCHAA3Y.

Y xom6iHanii 3 nucnnatiHoM (LKCIUIATHH AeHb 1, TomoTekaH 1-5 AHi) KIlipeHC TOIOTEKaHy
OyB 3HIKEHUH Ha 5 neHb mopiBHAHO 3 1 aHem (19,1 n/rom/m? mopiBHAHO 3 21,3 n/roa/m?
[n=9]) (muB. po3min 4.5).

Oco6nuBi rpymnu HaceneHHs

TTopvimenHs dyHKIUT DeUiEKA

ITnasMoBUH KIipeHC y MALi€HTIB 3 MEYiHKOBOIO HENOCTATHICTIO (CHpoBaTKoBUM Oinmipybin
Big 1,5 go 10 mr/mm) 3HM3MBCA HpuOIM3HO OO0 67 % TMOPIBHSHO 3 KOHTPOJIBHOIO I'PYIIOIO
namieHTiB. Ilepion HamiBBUBeNEeHHs TomoTekaHy 30iblmyBaBcs mpubau3Ho Ha 30 %, ane
4yiTkoi 3MiHM 00’€eMy pO3NOAUTY HE CIOCTepirayocs. 3arampHHUN IUIA3MOBHH KIipeHC
3aranbHOr0 TOIOTEKaHy (aKTHBHOI Ta HEaKTUBHOI (OpMM) y MaIli€HTIB 3 IEYIHKOBOIO
HEAOCTATHICTIO 3MEHINUBCA JIuIe mpuOu3HO Ha 10 % MHOPIBHSHO 3 KOHTPOJILHOIO TPYIIOI0
MAI[I€HTIB.

IopyimenHs GVHKIIT HUIDOK
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IInazMoBHUH KiipeHC y MallieHTiB 3 HUPKOBOIO HEJNOCTaTHICTIO (KiIipeHc KpeaTwHiHy 41-60
MJI/XB) 3HU3MBCS NPUONU3HO 10 67 % IMOPIBHAHO 3 MallieHTaMu KOHTPOJbHOT rpynu. O6’eM
PO3IOILTY AEIIO 3MEHIINBCS, i, TAKUM YHHOM, [Iepio]l HalliBBUBEACHHS 30UTBIINBCS JTUIIE Ha
14 %. ¥V nauieHTiB i3 IOMipHOIO HUPKOBOIO HEJOCTATHICTIO IJTA3MOBHUH KIIipEHC TOIIOTEKaHY
OyB 3HMOKEHUH 10 34 % BiA 3HaYeHHs y MAIliEHTiB KOHTpOJibHOI rpymu. CepemHiit mepion
HaMiBBUBEIeHHS 301IpIIMBCA 3 1,9 roaunm 1o 4,9 roguum.

Bik/Bara

VY nomymsAniiHOMY AocmiKeHHI psax (akTopiB, BKIFOUAROYM BiK, Bary Ta acllUT, HE Malli
3Ha4yHOT'O BIUIMBY Ha KIIIPEHC 3arajbHOT0 TOTIOTEKaHY (aKTUBHOI Ta HEaKTUBHOT HopMH).

ITH

VY 1BOX IOCHIJKEHHSAX OIHIOBAIN GapMaKOKiHETHKY TOTIOTEKAaHY y BUMIAMI 30-XBHIMHHOT
1HQy3il mpoTsarom 5 guiB. OmHe JOCTIIKEHHs BKIIIOYAIO Aiana3oH 03 Bixg 1,4 mr/m? po 2,4
Mr/m? y pitedt (Bikom Bix 2 1o 12 pokie, n = 18), mimriTkis (y Biri Bix 12 mo 16 pokis, n = 9)
Ta MoJoIUX Jopociux (y Bili 16-21 pik, n = 9) 3 pedpakTepHUMH COTITHUMHU IIyXJIMHAMH.
Jpyre DOCHiKeHHs BKIIIOYANo Jiana3oH 103 Bix 2,0 Mr/m? mo 5,2 mMr/m? y mite#t (n = 8),
niuTiTKiB (n = 3) i Monmoaux gopociux (n = 3) 3 nefikeMiero. Y npx I0CHiDKEHHIX He 0yI0
BUSIBIIEHO SIBHMX BiIMiHHOCTeH y hapMaKOKiHETHIIi TOIMOTEKaHy cepell AiTeH, ITiJIiTKiB Ta
MOJIOAUX JOPOCIHNX MAaIi€HTIB 13 CONiIHUMU MyXJIMHaMU abo JieHKeMi€to, ajne JaHi 3aHaaTo
oOMexeHi, o0 3poOUTH MeBHI BUCHOBKH.

5.3 lokJuriHivHI gaHi o0 6e3neKu

3aBIAKHA MEXaHi3MY [il TONOTeKaH € FeHOTOKCHYHUM IS KJITHH ccaBliiB (KIITHH JTiMboMu
MHUIII Ta JIIMGOUUTIB JIIOAKWHH) in vitro Ta KIITHH KiCTKOBOI'O MO3KY MHIIEH in vivo. Byno
TAaKOXX ITOKAa3aHO, IO TONOTEKaH BUKIMKAe eMOpiodeTalbHy JIETATbHICT IIPH BBEJSHHI
IIypaM 1 KpOJIUKaM.

VY IOCIHIDKEHHSAX pEeNpOAYKTUBHOI TOKCHYHOCTI TONOTEKAH Ha IMypax He BIUIMBAB Ha
GepTHIBHICTE caMIiB a0 CaMOK; OIHAK y CaMOK CIIOCTEPIraly CYNEpPOBYIIAIIIO Ta IEUI0
36inbIIeH] nepeAiMIUIaHTaliiHi BTpaTH.

KanueporeHHuii OTeHITiall TOMMOTSKAHy He BHBYABCAL.

6. PAPMAINEBTHUYHI JAHI

6.1 CriMcoK JONOMIXKHHUX peYOBUH

kucioTa BuHHA (E334)

KHCJIOTa XJIOPUCTOBOJAHEBA KOHICHTpoBaHa (1 peryntoBanss pH) (ES07)

HaTPilo TiApoKcH] (VI perymoBanHs pH)

BOJA JUI 1H €K1l

6.2 Hecymicnocri [t 7)
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3a BiICYTHOCTI JOCIiMXEeHb CyMiCHOCTI Lieli nikapchkuii 3aci6 He MOXXHA 3MIUIyBaTH 3
IHIIUMU JTIKapCEKUMU 3ac00aMu.

6.3 TepMiH npuaaTHOCTI

HeposzkpuTi guiakosu
36 MicsIB.

Po3zseodenuii pozuun

Ximiuna Ta ¢i3ugHa CTaOINBHICTH Wi Yac BUKOpUCTaHHA Oyna IPOJAEMOHCTpOBaHA
mpotsarom 30 muiB mpu 25°C 3a HOpMaJBHUX YMOB OCBiTIIeHHA Ta npu 2-8°C 3a yMOBH
3aXMCTy Bif cBimia. 3  MikpoGiojorigyaol TOYKM 30py, PO3BENEHHH pO3YHH  CIIif
3aCTOCOBYBATH HeraitHo. SIKIno po3uuH id iHbY3iil He BBOAUTH 0Apasy X, 3a TepMIHOM Ta
yMOBaMM Horo 30epiraHHs Ma€ CTEXMTH BiamoBizagbHa ocoba (MEeIWYHMII IiepcoHA).
[TpUroToBaHU#l po3uMH IperapaTy HeoOXigZHO BHKOPHCTATH HE Mi3HIIIEe HDK IpOTAroM 24
TOJIMH 1 JIUIIIE B TOMY BHUITQIKY, AKINO PO3YMHEHHS Ta PO3BEIACHH: IIPOBOAWIN B aT€CTOBAHUX
aCeNTHYHHUX YMOBaxX, a TeMIlepaTypa 30epiraHasi MPUrOTOBAHOIO PO3YMHY CTaHOBMIA 2-8
°C.

6.4 Oco06JuBi 3ax0u Ge3neKky npu 36epiranHi

36epiratu mpu Temmepatypi He Buie 25°C.
30epiraiiTe B OpWriHAJIbHIM YMAKOBHi HIA 3aXMCTy BiJ cBiia. YMOBH 30epiraHHA MICIA
PO3BEAEHHS JIIKapChKOro 3aco0y IUB. y po3Aiii 6.3.

6.5 Xapakrep Ta BMicT KoOHTeliHepa

Tonorexanym Akkopa 1 mr/mii, 1 mn mocTaBiseTbes y (rakoHax i3 OypIITMHOBOIO CKJa
€MHICTIO 2 MJI TUMY I, 3akputHii 13 MM I'yMOBOIO IIPOOKOIO 3 (PTOPIIONIMEPHIM IOKPUTTSM 1
13 MM BIZKMJTHUM KOBIIAYKOM KOPOJIiBCBKOTO CHHBOT'O KOJIHOPY.

Tomorekanym Axkopa 1 mr/mui, 4 mMul TocTaBIAEThC ¥ ¢uiakoHaX i3 OypIITUHOBOIO CKia
Tuity 1 eMHicTIO 5 MJI, 3aKpUTHil 13 MM I'YMOBOIO IPOOKOIO 3 PTOPIOTTIMEPHUM MOKPUTTSIM i
13 MM BiOKUIHUM KOBIIAYKOM CHHBOTO KOJBODY.

Tonorekanym Axkkopn po3ymH yist iHQY3iit BUITyCKA€EThCSA B MadkKax, 10 MicTATh 1 ¢uiakoH i
5 ¢nakoHis.

He Bci po3mipu yIIakOBOK MOXYTE OYTH Y IIpOJaxy.
6.6 Oco6.11Bi 3aM06KHI 3aX0aM 00 YTHJII3ALIl TA IHIIOTr0 MOBOXKEHHS

TomnorexaHym AKKOpJ HaJa€ThCs Y BUTILAI CTEPUIIBHOIO KOHIIGHTPATY, IO MiCTHUTH 1 Mr
TOITOTEKaHy B 1 MJI po3UKHYy Ta 4 MT TONOTEKaHy B 4 MJI PO3YHHY.

Ilepen 3acTocyBaHHSAM NapeHTEpalbHi JIiKapCBKi 3aco0u HEOOXiHO Bi3yalbHO IEPEBIpUTH
Ha HAsBHICTb TBEPIMX YACTUHOK 1 3MiHYy Kombopy. lle#t mikapcekuil 3aci® sBisie coﬁoro
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IPO30PUN PO3YMH KOBTOTO KOJNBOpY. IIpd MOSBI BUAMMMX YacTHHOK NPOILYKT HE CIIij
BBOoaUTH. [T0TPiOHE MOJAIBIIE PO3BENEHHS PO3UMHOM HATpito xyopuny 9 mMr/mi (0,9 %) abo
PO3YMHOM IJIIOK03u 50 Mr/mi (5 %) mis i €Kil [Uis OTpHUMaHHA KiHLEBOI KOHUEHTpauil
Bix 25 10 50 MKr/mu nepes BBEAeHHSIM MallIeHTY.

Cnig DpUHAHATA 3BHYaliHI TNPOLIEAYPH U1 HAJEXHOrO IIOBOJUKEHHS Ta yTHJ3amii
IPOTUITYXJIMHHUX JIIKapChKUX 3ac00iB, a caMe:

— IlepcoHal MOBHHEH OyTH HaBYCHUH rOTYBAaTH JIIKapChKHIL 3aci6.
— BariTHuii mepcoHa He IOBUHEH MPaIlloBaTH 3 UM JIiIKapChKUM 3aC000M.

— IlepcoHas, SKWH TMpaIfoe 3 IUM JIKapchKUM 3aco00M IiJ 49ac PO3BEACHHS, MOBUHEH
HOCHTH 3aXUCHHUI OJIST, BKIIIOYAIOYH MacKy, OKYJISIPU Ta PYKaBHUYKH.

— Vi npeaMeTd Ajis BBeJEHHs ab0 OUMINEHHS, BKIIOYAIOYHM PYKAaBHUKH, CJILJ IIOMICTUTH B
MaKeTh U1 YTWIsaIlil BigXOmiB BHCOKOTO PHU3UKY U1 BHCOKOTEMIIEPATYPHOIO
CIIaJIIOBaHHS.

—Ilpu BHIIaAKOBOMY MOMaAaHHI Ha MmKipy abo B 04l CIiJi HErafHO 3MHUTH BEJHKOIO
KipKicTro Boay. Ilpu TpuBaIoMy po3apaTyBaHHi CJIiJl 3BepHYTHCS A0 JiKapsl.

— ByIb-AKuii HEBUKOPUCTAHUM JliKapchKuit 3aci6 abo BiXxoau cIIif yTUiIi3yBaTH BiAIIOBIAHO
IO MICIIEBHX BHUMOT.

7. BIACHMK PEECTPAIIMHOI'O TOCBITYEHHS
Axxopn Xenckea Ilosncka Ci. 3.0.0.

ByJuis TacMoBa, OyIUHOK 7,

Bapmaga, 02-677, Ilonbmia

8. HOMEP PECCTPAIIITHOIO NIOCBLTYEHHS

20222

9. IATA OTPUMAHHS PE€CTPALIITHOT O IOCBITYEHHS / JATA
MMOHOBJIEHHS PEECTPAIIITHOT'O IIOCBUTYEHHS

Jara Bugadi nepmoro peecrpaniiinoro noceigueHss: 06.06.2012
Jata ocTaHHBOrO MOJOBXKEHHs peecTpaliiinoro nocsiqyenns: 22.08.2018

10. IATA IIEPETJISITY TEKCTY
10.05.2021

L]eti ooxymenm nepexnadeHo Ha YKpaiHCbKy M08y nepexknaoaiem beanapan Anyul
Apymironienoro (
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Informacje przeznaczone wylycznia dia
fachowego personelu medyeznego:

Sporzadzante rortworu
Koncenirat jest raztworsm barwy 24ite] | Zewiern
1 mg topotekanu w 1 ml.

Aby olrzymaé oczekiwane ugtenio pomiedzy
2550 g/ml koncenirat nalozy rozclenczyé 0,9%
raztworem chiorku sodu (B mg/mi) ub 5%
raztworem glukazy (S0 mg/mi) przed podanlam
pacjentowi.

-

{6008900) Date: 19_05_21,25_05_21,28_05_2)

Przechowywanle przygolowanego roztworu
Chamiczng | fizyezng slabl Wytkowa
wykazano dla olresu 30 dnl w lemperalurze
25'C
W normalnych warunkach oéwietienia oraz w
28Cw ad
dwiatla, Z mikrabiologlcznego punidu widzenia
produid natezy zutyé natychmiast. Jezell roztwor
Me Jest podany od razu, 2a cZas oraz warunkl
przechowywanla przed podeniem
odpowledzininodé ponoul osaba podajaca lek.
przechawywania nle powinien by¢ dhuzazy
nlt 24 godziny w lemperaturze od 2°C do 8°C,

Note: Artwork tequlres symbol of Sclssor & dotted line. Perforation Is not requiring In the artwork

L

KOMIA BIPHA

[TonoxasHko L.1.



At i, | - Calours Used
Ciatamrar Aoend Wl | Fantses Slack
Dabciipon | Tepvissan 91U
Markst PL
@NE [t
Size AT« 550 e PILY
ety & mmnslcrba mreko M| B, Fant Slve | 8
Matimate, | 7 Prys 1 6(7) gBSTT
Dats 63,08,11 (Tapgeacan ATU MACCPLINIS FILY
Prepared By Checked By Approved By
Ragulatory Affalrs R.gul:hlyAl'nln Quality Asswance
Oiglaly sgred by Risdhl e
Riddhi Rathod e ssses RIS Tiwa ri...“z:::'" =. |Gaurayv S
5% S——— T ey o

_J

Crgste wystrpujace nlll-nl- nhpNauM

wystgpula rradzie) olf u 10 pacientiw

. Rulch alerglezne lub nldwrl}lmnkl twiym
iypka)

+ 2218 Zabarwiardo wkdry

« Swydzenie

« 2le samopoczucie

 Niedobr komdrak e (krwinek czerworych,
kewinek blakych | phtek kM) (pancylopenia)

Piadio wyslgpujace delalanie nhepotadans
epuja ey 1 3 10,6310 pacjor

(obrzek naczynkoruchawy)

« Niewdelki bé| 1 zapalenie w miofscu podania

« Sweddzaca wysypha (lub pokrzywke)

Bardzo rzadkle dzlalania nlepozada

wyatepuja u mnle) nit 1 na 10 000 pacliniow
< Wylew kiwl do Ikanek (wynaczynienle)

Caypidoll niernana (e mn!n byt okrellens
na mdmu doutgpaych o
Copadnld wytlgpowania rh\llrwh lataf
hodz J';'uui\ “I.n kh
o . e yeh B
cxgsioiel nls mazna akreibe na podelaivie
dettepapeh danyth,
-I:an.l wndu,mcml:l.mnﬂntv kv,
[y ——
am.ndl ks Lt jeitn)
T st

* Trdnabel 2 perykaniem,
= Béd brziacha,
«Wimloty,

+ Hirgunka

urika, kwmwe sioica (motiwe obj
7]-;:-::3- blony #luzowe] Jamy usine, mak- i

Produld dostepny Jest w opakowanlach
zawiersjacych 1 lub 5 fiokek.

Podmiot odpowledzlalny
Accord Heall olska 5p, 2 0 o,
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02677 Warazawa

Wytwérea | importar:
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Tan produki lecaniczy Jast dopuszczany do
obrotu w krajach czlonkowskich

pod
naslgpujarini neswami:
Kra] Nazwa produktu leczniczego
Czlonkows|
Wielka  Topotocan Accord 1 mg/ml
Sryanks  Concanlrate for Solution for Infusion
Austria  Topolecan Accord 1 mg/ml
Konzentrat zur Horslallung elner
Infuslonelésung
Belgla Topotecan Accord Haalihcare
1 engied Gieljtinn & Dilur pour
Petusien/ concenirast veas oplise
ng vacr nfusle | anﬂlrd 2
Herstaing einas dni
Bulgaria WWMM ¥ mglmil
Cypr gan Accasd Haatheare 1 mg
Eoncenirate far Sokution for Infusion
Republika Topolesan Acsoed 1 mofmi
Czeska  Kahcerirdt pro PFipresis Infitnlbe
Momcy  Topoteran Ascord 1
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Topotecanum Accord, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Topotecanum

Nalezy zapoznaé si¢ z trefcig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwr6ci¢ sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Jedli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Topotecanum Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Topotecanum Accord
3. Jak stosowacé lek Topotecanum Accord

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywacé lek Topotecanum Accord

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Topotecanum Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Topotecanum Accord:

Lek Topotecanum Accord pomaga niszczy¢ komérki nowotworowe. Lek jest podawany w szpitalu
przez lekarza lub pielegniarke, w postaci infuzji dozylnej (kropléwki).

W jakim celu stosuje si¢ lek Topotecanum Accord

Topotecanum Accord stosuje si¢ w leczeniu:

- raka jajnika oraz drobnokomérkowego raka ptuca w przypadku wystapienia nawrotu po
chemioterapii

~ zaawansowanego raka szyjki macicy w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne lub
radioterapia. Podczas leczenia raka szyjki macicy, lek Topotecanum Accord w postaci roztworu do
infuzji stosuje sie¢ w potaczeniu z innym lekiem, zwanym cisplatyna.

Lekarz zdecyduje wraz z pacjentem czy lepiej zastosowac terapi¢ lekiem Topotecanum Accord czy
tez kontynuowa¢ chemioterapie stosowang poczatkowo.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Topotecanum Accord

Kiedy NIE stosowaé leku Topotecanum Accord

- jesli pacjent ma uczulenie na topotekan lub ktérykolwiek z pozostatych skladnikéw tego leku

(wymienione w punkcie 6),
— jesli pacjentka karmi piersia,
~ jesli liczba krwinek jest za mata. Lekarz udzieli informacji na ten temat w oparciu o wyniki

ostatniego badania krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorakolwiek z tych okolicznosci dotyczy pacjenta.

KOMIA BIPHA
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania Topotecanum Accord nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli:

. u pacjenta wystepujg choroby nerek lub watroby. Moze zaistnie¢ potrzeba dostosowania
dawki leku Topotecanum Accord,
jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w cigze. Patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig 1
wplyw na ptodnoé¢” ponizej.

- jesli pacjent planuje zosta¢ ojcem dziecka. Patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na
ptodnos¢” ponizej.

Topotecanum Accord a inne leki

Nalezy powiedzieé lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o preparatach
ziotowych i lekach dostepnych bez recepty.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent planuje przyjmowa¢ inne leki w trakcie leczenia lekiem
Topotecanum Accord.

Topotecanum Accord z jedzeniem, piciem lub alkoholem
Nie jest znane oddziatywanie leku Topotecanum Accord z alkoholem. Nalezy jednak zasiggna¢ opinii
lekarza na temat mozliwosci picia alkoholu.

Cigza, karmienie piersia i wpltyw na plodnos§¢

Nie zaleca si¢ podawania leku Topotecanum Accord kobietom w ciazy, gdyz moze on uszkodzi¢
dziecko poczete przed, w trakcie lub sze$¢ miesigcy po zakoriczeniu leczenia. Nalezy stosowac
skuteczng metode zapobiegania cigzy. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza. Nie nalezy probowaé zajs¢ w
cigze dopdki lekarz nie stwierdzi, Ze jest to bezpieczne.

Jesli mezczyzna planuje zostaé ojcem dziecka, powinien zasiggna¢ porady lekarza w zakresie
planowania rodziny lub sposobu leczenia. Jesli podczas leczenia partnerka pacjenta zajdzie w cigze,
nalezy natychmiast powiadomi€ o tym lekarza.

W czasie stosowania leku Topotecanum Accord nie wolno karmi¢ piersia. Nie nalezy ponownie
rozpoczyna¢ karmienia piersig, dopoki lekarz nie stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Topotecanum Accord moze wywotywaé zmegczenie.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé urzadzei mechanicznych, jesli wystepuje uczucie
zmeczenia lub ostabienia.

Lek Topotecanum Accord zawiera sod

Tenl lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”. Jesli lekarz uzyje roztworu soli fizjologicznej do rozcieficzenia leku Topotecanum Accord,
otrzymana dawka sodu bedzie wigksza.

3. Jak stosowa¢ lek Topotecanum Accord

Dawka leku Topotecanum Accord jest ustalana przez lekarza w zaleznosci od:

. wielkosci ciata pacjenta (pola powierzchni mierzonego w metrach kwadratowych) oraz
. wynikow badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczg¢ciem leczenia oraz
. leczonej choroby.

Zazwyczaj stosowana dawka

Rak jajnika oraz drobnokomérkowy rak ptuca: 1,5 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata
na dobe. Lek podawany jest raz na dobe przez 5 dni. Taki schemat leczenia powtarzany jest

zazwyczaj co 3 tygodnie. KO” iﬂ BIP HA
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Rak szyjki macicy: 0,75 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata na dobe. Lek podawany jest raz na
dob¢ przez 3 dni. Taki schemat leczenia powtarzany jest zazwyczaj co 3 tygodnie.

Podczas leczenia raka szyjki macicy, lek Topotecanum Accord stosuje sie w potaczeniu z innym
lekiem, zwanym cisplatyna. I.ekarz zaleci odpowiednig dawke cisplatyny.

‘W jaki sposéb przygotowany jest lek Topotecanum Accord
Lek Topotecanum Accord przygotowany jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji. Koncentrat nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.

Jak podawany jest lek Topotecanum Accord

Lekarz lub pielegniarka podaje odpowiednig dawke leku Topotecanum Accord w postaci infuzji
dozylnej (kropléwki). Kroplowka jest zazwyczaj podawana do zyly konczyny goérnej w czasie okoto
30 minut.

Sposéb leczenia moze zostaé zmieniony w zaleznosci od wynikéw regularnie wykonywanych badan
krwi.

Przerwanie stosowania leku Topotecanum Accord

Lekarz zdecyduje kiedy nalezy przerwaé leczenie.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane: nalezy powiadomic lekarza

Bardzo cze¢sto wystepujace dzialania niepozadane: wystepuja czesSciej niz u 1 na 10 pacjentéw
e Objawy zakazenia: Lek Topotecanum Accord moze zmniejszac liczbe biatych krwinek
i zmniejsza¢ odporno$é na zakazenia. Moze to powodowaé zagrozenie dla zycia.
Objawy obejmuja:
- gorgczke
- powazne pogorszenie ogolnego stanu zdrowia
- objawy miejscowe, takie jak zapalenie gardta lub dolegliwosci ze strony drég moczowych
(np. pieczenie podczas oddawania moczu, ktére moze by¢ objawem zakazenia drog
moczowych)
e Sporadycznie silny b6l brzucha, goraczka i ewentualnie biegunka (rzadko krwawa), ktore moga
by¢ objawami zapalenia jelita (zapalenia okreznicy).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane: wystepuja u 1 na 1000 pacjentéw

e Cigzkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne powodujace obrzgk warg, twarzy lub szyi, moggce
powodowac trudno$ci w oddychaniu, wysypke lub pokrzywke, wstrzas anafilaktyczny (ciezkie
obnizenie ci$nienia krwi, blados$¢, pobudzenie, staby puls, zmniejszona swiadomosc).

e Zapalenie pluc ($Srddmigzszowa choroba phuc): Najwieksze ryzyko dotyczy pacjentdw z istniejgca
chorobg ptuc, poddawanych w przesztosci naswietlaniu pluc promieniowaniem jonizujgcym lub
leczonych lekami, ktére spowodowaly uszkodzenie ptuc. Objawy obejmuja:

- trudno$ci w oddychaniu
- kaszel
- goraczke.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek z powyzszych
objawoéw, gdyz moze byé konieczne leczenie szpitalne.

KOMIA BIPHA
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Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto wystepujgce dzialania niepozadane: wystepuja czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow

e Ogdlne zmeczenie i ostabienie (przemijajgca niedokrwisto$¢). W niektorych przypadkach moze

by¢ konieczne przetoczenie krwi.

e Niska liczba bialych krwinek (neutropenia), ktérej moze towarzyszy¢ gorgczka i objawy

zakazenia (gorgczka neutropeniczna)

» Nietypowe siniaczenie lub krwawienie, spowodowane zmniejszeniem liczby komérek krwi
odpowiedzialnych za krzepnigcie. Moze to prowadzi¢ do nasilonego krwawienia po stosunkowo
niewielkich urazach, takich jak niewielkie skaleczenia. Rzadko moze wystapi¢ bardziej nasilone
krwawienie (krwotok). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza jak zminimalizowa¢ ryzyko krwawienia.

e Zmniejszenie masy ciata i utrata apetytu (jadlowstret), zmeczenie, oslabienie.

Nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka, bol brzucha, zaparcia
Stany zapalne i owrzodzenie jamy ustnej, jezyka lub dzigset
Podwyzszenie temperatury ciata (goraczka)

Wypadanie wlosow

Czesto wystepujace dzialania niepozgdane: wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw

Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (w tym wysypka)

Z6tte zabarwienie skory

Swedzenie

Zle samopoczucie

Niedobér komérek krwi (krwinek czerwonych, krwinek biatych i plytek krwi) (pancytopenia)

Rzadko wystepujgce dzialania niepozadane: wystepuja czesciej niz u 1 na 10 000
pacjentéow

e Obrz¢k spowodowany nagromadzeniem plynu (obrzek naczynioruchowy)

o Niewielki bdl i zapalenie w miejscu podania

e Swedzaca wysypka (lub pokrzywka)

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane: wyst¢epuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw
e  Wylew krwi do tkanek (wynaczynienie)

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okresSlona na podstawie dost¢gpnych danych)

Czestos$é wystepowania niektérych dziatan niepozadanych jest nieznana (dziatania pochodzace ze

zgloszen spontanicznych oraz ich czestosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych).
e Cigzki bol brzucha, nudnosci, wymioty krwi, czarne lub krwawe stolce (mozliwe objawy
perforacji zotadka lub jelita)

Owrzodzenie ust

Trudnosci z potykaniem

B4l brzucha

Nudnosci

Wymioty

Biegunka, krwawe stolce (mozliwe objawy zapalenia blony $luzowej jamy ustnej, zotadka i / lub

jelit)

Podczas leczenia raka szyjki macicy, mogg wystapi¢ dziatania niepozgdane ze strony innego leku
(cisplatyny) stosowanego jednocze$nie z lekiem Topotecanum Accord. Te dziatania niepozadane
zostaly opisane w ulotce dla pacjenta dotyczacej cisplatyny.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozagdanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

Al Jerozolimskie 181C
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02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglaszaé réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Topotecanum Accord

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym lub po
EXP na etykiecie fiolki. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

Produkt przeznaczony do jednorazowego uzytku. Po otwarciu nalezy niezwlocznie rozcieficzy¢.

Chemiczng i fizyczng stabilno$é uzytkowa wykazano dla okresu 30 dni w temperaturze 25°C
w normalnych warunkach o$wietlenia oraz w temperaturze 2-8°C w warunkach chronionych od
$wiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor nie

jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi
osoba podajaca lek. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze roztwor zostat rozcieficzony w kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach jalowych.

Lek6w nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Topotecanum Accord

— Substancjg czynng leku jest chlorowodorek topotekanu.

- Pozostale sktadniki to: kwas winowy, kwas solny st¢zony (dla dobrania odpowiedniego poziomu
pH) lub sodu wodorotlenek (dla dobrania odpowiedniego poziomu pH) oraz woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Topotecanum Accord i co zawiera opakowanie

Lek Topotecanum Accord ma posta¢ koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Koncentrat jest klarownym roztworem barwy zoltej.

Lek Topotecanum Accord jest pakowany w fiolki ze szkta oranzowego typu I, zamknigte korkiem

z gumy pokrytej fluoropolimerem z uszczelnieniem typu flip-off.

Kazda fiolka o objetosci 1 ml koncentratu zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).
Kazda fiolka o objetosci 4 ml koncentratu zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).

Produkt dostepny jest w opakowaniach zawierajagcych 1 lub 5 fiolek.

5 KOMISA BIPHA
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Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

Wytwoérca i importer:
Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Acord Hedlificare PolskaSplz olo!
ull thnmh 50

95-200 Pabianice

Polska

Memé Healﬁ!icare BV,

Holandla o

60

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego

Obszaru Gospodarczego pod nast¢pujacymi nazwami:

Kraj Czlonkowski | Nazwa produktu leczniczego

Wielka Brytania Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Austria Topotecan Accord 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Belgia Topotecan Accord Healthcare 1 mg/ml Solution & Diluer pour Perfusion / concentraat
voor oplossing voor infusie / Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung

Bulgaria Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Cypr Topotecan Accord Healthcare 1 mg Concentrate for Solution for Infusion

Republika Czeska | Topotecan Accord 1 mg/ml Koncentrét pro Pifpravu Infuzniho Roztoku

Niemcy Topotecan Accord 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Dania Topotecan Accord

Estonia Topotecan Accord 1 mg/ml

Grecja Tomotexdvn Accord 1 mg / ml TToxvd Awdiopa ya Eyyoon

Hiszpania Topotecén Accord 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

Finlandia Topotecan Accord 1 mg/ml Infuusiokonsentraatti, Liuosta Varten/koncentrat till
infusionsvitska, 16sning

Francja Topotecan Accord 1 mg/ml Solution & Diluer pour Perfusion

Wegry Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Irlandia Topotecan Accord I mg/m! Concentrate for Solution for Infusion

Wiochy Topotecan Accord

Lotwa Topotecan Accord 1 mg/ml koncentrats infaziju $kiduma pagatavoSanai

Litwa Topotecan Accord 1mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

Malta Topotecan Accord 1 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Polska Topotecanum Accord

Holandia Topotecan Accord 1 mg/ml Concentraat voor Oplossing voor Infusie

Norwegia Topotecan Accord 1 mg/ml Konsentrat til infusjonsveeke

Portugalia Topotecan Accord

Rumunia Topotecan Accord 1 mg / ml concentrat pentru solutie perfuzabild.

6
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Stowacja Topotecan Accord 1 mg/ml concentrate for solution for infusion
Stowenia Topotekan Accord 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
Szwecja Topotecan Accord 1 mg/ml Koncentrat till Infusionsvitska, Losning

Data ostatniej aktnalizacji ulotki: maj 2021

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Sporzadzanie roztworu

Koncentrat jest roztworem barwy zoltej i zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml.

Aby otrzyma¢ oczekiwane st¢zenie pomiedzy 25-50 pg/ml koncentrat nalezy rozcienczy¢ 0,9%
roztworem chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworem glukozy (50 mg/ml) przed podaniem
pacjentowi.

Przechowywanie przygotowanego roztworu

Chemiczng i fizyczng stabilnos¢ uzytkowa wykazano dla okresu 30 dni w temperaturze 25°C

w normalnych warunkach oswietlenia oraz w temperaturze 2-8°C w warunkach chronionych od
Swiatta. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor nie
jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi
osoba podajaca lek. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze roztwor zostal rozcienczony w kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach jatlowych.

Postepowanie z lekiem i usuwanie jego pozostalo$ci

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego postepowania

z przeciwnowotworowymi lekami i usuwania ich pozostatosci:

- Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego.

- Kobiety w cigzy powinny by¢ wytaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

= Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozcienczania powinien by¢ ubrany

w odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

- Wszelkie materiaty uzyte podczas podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, nalezy
umiesci¢ w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skora lub oczami nalezy natychmiast zastosowaé
ptukanie obfitg iloscig wody.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecanum Accord, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg topotekanu (w postaci
chlorowodorku).

Kazda fiolka o zawartosci 1 ml koncentratu zawiera 1 mi topotekanu (w postaci chlorowodorku).
Kazda fiolka o zawartosci 4 ml koncentratu zawiera 4 ml topotekanu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny, z6tty roztwoér wolny od widzialnych czastek o pH w zakresie 1,5 do 2,5 i osmolarnosci
w przyblizonym zakresie od 100 do 40 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany do leczenia:

* pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktérych chemioterapia pierwszego lub kolejnego rzutu
okazala sie nieskuteczna,

* pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym ptuca [SCLC], u ktérych ponowne leczenie
z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajacym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium IVB zaawansowania choroby. U pacjentek,
ktore wezesniej otrzymywatly cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w
przypadku dtugotrwatego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Topotekan nalezy stosowaé tylko w osrodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapie
cytotoksyczna i nalezy podawaé go wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyng, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
pelnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpoczgciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych

musi wynosi¢ 21,5 x 1071, liczba plytek krwi 2100 x 10%1, za$ stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po
transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).
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Rak jajnika i drobnokomdrkowy rak ptuca

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka topotekanu to 1,5 mg/m? powierzchni ciata na dobg, podawana w 30 minutowym
wlewie dozylnym, codziennie, przez pie¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia
kursu. Jezeli leczenie jest dobrze tolerowane, mozna je kontynuowac do czasu progresji choroby
(patrz punkty 4.8 5.1).

Kolejre dawki

Nie nalezy ponownie podawaé topotekanu do czasu, kiedy liczba granulocytéw nie osiagnie
wartosci 2 1 x 10%1, liczba phytek 2100 x 10%]1, a stezenie hemoglobiny 29 g/dl (po transfuzji krwi,
jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje
albo podawanie dodatkowych produktéw leczniczych (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojgtnochtonnych.

Je$li wybrano zmniejszenie dawki u pacjentéw z cigzka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1), trwajaca 7 dni lub dtuzej lub cigzkg neutropenig z towarzyszaca
goraczka lub zakazeniem, badZ u pacjentéw, u ktérych op6zZniono leczenie z powodu neutropenii,
dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,25 mg/m*na dobg do 1,25 mg/m? na dobe (lub jesli zachodzi taka
konieczno$¢ zmniejszy¢ kolejng dawke do 1 mg/m?® na dobg).

Podobnie nalezy zmniejszy¢ dawki, jesli liczba ptytek spada ponizej 25 x 10%/1. W badaniach
klinicznych stosowanie topotekanu bylo przerywane w sytuacji, gdy zmniejszono dawke do 1 mg/m?
pc., i konieczne bylo dalsze zmniejszanie dawki z powodu wystepowania dzialan niepozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka topotekanu to 0,75 mg/m? pc. na dobg, podawana w 30 minutowym wlewie
dozylnym, w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne podaje si¢ we wlewie dozylnym w dniu 1.

w dawce 50 mg/m? pc. na dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza si¢ co
21 dni przez 6 kurséw lub do wystapienia progresji choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawa¢ topotekanu do czasu, kiedy liczba granulocytéw oboj¢tnochtonnych
nie osiagnie wartosci > 1,5 x 10%1, liczba ptytek > 100 x 10%1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po
transfuzji krwi, jesli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje
albo podawanie dodatkowych produktéw leczniczych (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojgtnochtonnych.

Jesli wybrano zmniejszenie dawki u pacjentek z cigzka neutropenig (liczba granulocytow
obojetnochtonnych <0,5 x 10%/1), trwajaca 7 dni lub dtuzej lub cigzka neutropenig

z towarzyszaca goraczka lub zakazeniem, badZ u pacjentek, u ktérych opézniono leczenie z powodu
neutropenii, dawke nalezy zmniejszy¢ o 20% do 0,60 mg/m? na dobe w kolejnych kursach leczenia
(lub jesli zachodzi taka konieczno$¢ zmniejszy¢ kolejng dawke do 0,45 mg/m? na dobe).

Podobnie nalezy zmniejszy¢ dawki, jesli liczba ptytek spada ponizej 25 x 10%/1.
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Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Monoterapia (vak jajnika i drobrnokomcorkowy rak ptuca)

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania topotekanu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min). Nie zaleca si¢ stosowania
topotekanu w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4). Ograniczone dane wskazuja, Ze u pacjentdw

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana
dawka topotekanu w monoterapii raka jajnika lub drobnokomoérkowego raka ptuca u pacjentéw

z klirensem kreatyniny miedzy 20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m? pc. na dobe przez 5 kolejnych dni.

Terapia skojarzona (rak szyjki macicy)

Podczas badan klinicznych, w ktérych topotekan stosowano w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu
pacjentek z rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stgzenie kreatyniny
w surowicy wynosito mniej niz lub bylo réwne 1,5 mg/dl. Jezeli podczas leczenia topotekanem

i cisplatyna stezenie kreatyniny przekroczy warto$¢ 1,5 mg/dl, zaleca si¢ sprawdzenie pelnej
informacji dotyczacej cisplatyny, w odniesieniu do zmniejszenia dawki i (lub) kontynuacji leczenia.
Po odstawieniu cisplatyny nalezy mieé na uwadze, ze nie ma wystarczajacych danych dotyczacych
kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem szyjki macicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

W malej grupie pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (stgzenie bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 do 10 mg/dl) stosowano topotekan dozylnie w dawce 1,5 mg/m? pc./dobg przez pigé
dni co trzy tygodnie. Obserwowano zmniejszenie klirensu topotekanu, jednak nie ma wystarczajacych
danych pozwalajacych na okreslenie dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watrobowy
wotanymi marskoscig (stezenie bilirubiny w surowicy > 10mg/dl) sa niewystarczajace. Topotekan nie
jest zalecany w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2, ale brak zalecerl odnosnie dawkowania.

Sposob podawania

Topotekan nalezy stosowa¢ tylko w osrodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapig
cytotoksyczng i nalezy podawaé go wylgcznie pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii (patrz punkt 6.6).

Tooptekan nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem (patrz punkt 6.6).
4.3 Przeciwwskazania

— cigzka nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza

— karmienie piersig (patrz punkt: 4.6)

— ciezkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego przed rozpoczgciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ wyjSciowa liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10911 (lub) liczba
ptytek krwi 100 x 10%1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne objawy toksyczne sg zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowaé
pelna morfologi¢ krwi wlacznie z liczbg plytek krwi (patrz punkt 4.2).
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Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze by¢ przyczyna ciezkiego
zahamowania czynnosci szpiku. Rzadko u pacjentdéw leczonych topotekanem odnotowywano
przypadki wystgpowania zahamowania czynnosci szpiku kostnego prowadzacego do posocznicy
i zgonu z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia wywotana podawaniem topotekanu moze powodowac zapalenie okreznicy w przebiegu
neutropenii. Podczas badan klinicznych dotyczacych topotekanu zgtaszano zgony z powodu zapalenia
okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono goraczke, neutropenie oraz
charakterystyczny bol brzucha nalezy wziaé¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia zapalenia okreznicy
w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby pluc ( ang. interstitial
lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa:
wystgpienie $rédmigzszowej choroby pluc w przesztosci, widknienie ptuc, rak phica, ekspozycja
narzadéw klatki piersiowej na promieniowanie jonizujgce, stosowanie substancji
pneumotoksycznych i (lub) czynnikdw wzrostu kolonii. Pacjentéw nalezy monitorowaé w kierunku
wystgpowania objawdw ze strony uktadu oddechowego wskazujgcych na rozwéj srodmigzszowej
choroby pluc (np. kaszel, gorgczka, dusznosé i (lub) niedotlenienie), a w przypadku potwierdzenia
rozpoznania srédmigzszowej choroby pluc nalezy przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekanem w skojarzeniu z cisplatyng jest czesto
zwigzane z wystgpieniem klinicznie istotnej matoptytkowosci. Nalezy to uwzglednié podczas
przepisywania topotekanu, gdy rozwaza si¢ np. rozpoczgcie leczenia u pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecnoscia guza.

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogdlnym (PS > 1) stabiej reagujg na leczenie

i zwigksza si¢ u nich czgstos$¢ wystepowania powiktan takich jak gorgczka, zakazenie i posocznica
(patrz punkt 4.8). W czasie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogdlnego pacjenta
w celu oceny, czy nie pogorszyl si¢ on do wartosci PS = 3,

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <20 ml/min) lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby wywotanym marsko$cia
(stezenie bilirubiny w surowicy 2 10 mg/dl) sa niewystarczajgce. Nie zaleca si¢ stosowania topotekanu
w tych grupach pacjentéw (patrz punkt 4.2).

W malej grupie pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy

w zakresie 1,5 do 10 mg/dl) stosowano dozylnie dawke topotekanu 1,5 mg/m? pc./dobe, podawang
przez pie¢ dni co trzy tygodnie. Obserwowano zmniejszenie klirensu topotekanu, jednakze brak jest
wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania dla tej grupy pacjentéw (patrz
punkt 4.2).

Topotecanum Accord zawiera séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy, ze lek uznaje sie
za ,,wolny od sodu”. Jesli jednak do rozcieniczenia produktu Topotecanum Accord przed podaniem
zastosuje si¢ roztwor soli fizjologicznej (0,9% roztwoér chlorku sodu w stosunku wagowo-
objetosciowym), otrzymana dawka sodu bedzie wyzsza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakcji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie hamuje enzymoéw cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym po podaniu dozylnym jednoczesne stosowanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub
glikokortykosteroidéw nie wptywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci
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Podczas skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekéw, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z produktami zawierajgcymi platyne wystgpuje zmienna interakcja uzalezniona
od tego, czy produkt zawierajacy platyng jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jesli
cisplatyna lub karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawic
tolerancje, nalezy podawaé mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktére mozna
zastosowaé w przypadku podawania produktu zawierajgcego platyne w dniu 5. stosowania
topotekanu.

Podczas podawania topotekanu (0,75 mg/m? pc./dobe przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny

(60 mg/m? pc./dobe w dniu pierwszym) grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w S. dniu leczenia
stwierdzono niewielkie zwigkszenie wartosci AUC (12%, n=9) i Cmax (23%, n=11). Uwaza sig, Ze jest
mato prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ Zapobieganie ciazy u mezczyzn i u kobiet

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywatl dziatanie letalne na zarodek i ptod oraz
powodowal wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty
lecznicze, topotekan moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodezym
nalezy zalecié¢, aby unikaly zajscia w ciaze podczas leczenia oraz 6 miesigcy po przerwaniu terapii
topotekanem.

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekéw cytotoksycznych, pacjentom
stosujacym topotekan i ich partnerom nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji.

Cigza
Jesli topotekan jest stosowany w czasie cigzy lub w przypadku zajscia w ciazg w czasie leczenia
topotekanem, powinno si¢ w petni poinformowac¢ pacjentke o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Topotekan jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Chociaz nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest do mleka ludzkiego, w przypadku rozpoczgcia leczenia nalezy
przerwaé karmienie piersia.

Ptodnosé

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczur6w nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ ani
u samcOw, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty
lecznicze, topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wplywu na
ptodnos¢, rowniez u mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obslugiwania maszyn, jesli utrzymuje sie ostabienie i zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach okre$lajacych wielko$¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek

z nawrotowym rakiem jajnika i 631 pacjentéw z nawrotowym drobnokomérkowym rakiem ptuca
stwierdzono, ze toksycznoscig ograniczajacg dawke topotekanu stosowanego w monoterapii jest
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toksyczno$¢ hematologiczna. Toksycznos$¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie zauwazono
objawéw kumulowania sie toksycznosci hematologicznej i niehematologiczne;j.

Profil dziatan niepozadanych topotekanu stosowancgo w skojarzeniu z cisplatyng w badaniach
klinicznych dotyczacych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dzialan niepozgdanych
tego leku, stosowanego w monoterapii. Ogolna toksyczno§¢ hematologiczna u pacjentéw leczonych
topotekanem w skojarzeniu z cisplatyng jest mniejsza, niz podczas monoterapii topotekanem, lecz
wieksza, niz podczas stosowania samej cisplatyny.

Podczas stosowania topotekanu w skojarzeniu z cisplatyng stwierdzano dodatkowe dziatania
niepozadane, kt6re jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna. Dziatania te nie wigzg si¢ ze
stosowaniem topotekanu. Pelna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacii

o leku, z ktorg nalezy si¢ zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania topotekanu w monoterapii przedstawiono
ponizej.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zaleznosci od narzadéw

i bezwzglednej czestosci wystepowania (wszystkie zgloszone zdarzenia). Czgstos¢ wystgpowania
okre$lono w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto
(= 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10,000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto zakazenia

Czesto posocznica 2

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego

Bardzo czgsto goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zoladka i
jelit), matoptytkowosé, niedokrwistos¢, leukopenia

Czesto pancytopenia

Czgstos$¢ nieznana ciezkie krwawienia (zwigzane z maloplytkowoscia)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka

Rzadko reakcija anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | jadtowstret (ktéry moze by¢ ciezki)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko $rédmigzszowa choroba pluc (w niektérych przypadkach zakoficzona
zgonem)

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnoscei, wymioty i biegunka (wszystkie moga by¢ cigzkie), zaparcie,
bole brzucha? i zapalenie blon sluzowych

Czesto$¢ nieznana Perforacja przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto ] hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czegsto lysienie

Czgsto $wiad

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto goraczka, oslabienie, zmeczenie

Czesto zle samopoczucie
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Bardzo rzadko wynaczynienie

Czestos¢ nieznana zapalenie blony §luzowej

''U pacjentow leczonych topotekanem zglaszano przypadki zgonéw z powodu posocznicy (patrz
punkt 4.4)

2 Zapalenie okr¢znicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakonczone zgonem, zgtaszano jako
powiklanie neutropenii wywotlanej zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.4)
* Wynaczynienie mialo tagodny przebieg i nie wymagato zazwyczaj specyficznego leczenia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wigkszg czgstoscig u pacjentéw w ziym
stanie ogdlnym (patrz punkt 4.4).

Czestosé wystepowania hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie zgloszen o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za
zwigzane i (lub) prawdopodobnie zwigzane z leczeniem topotekanem.

Hematologiczne

Neutropenia: Cigzka neutropeni¢ (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1) podczas
pierwszego kursu obserwowano u 55 % pacjentéw, a trwajaca =7 dni u 20% pacjentéw, ogdtem

u 77% pacjentow (39% kurséw). Goraczka lub zakazenie towarzyszace cigzkiej neutropenii
wystepowaty u 16% pacjentéw podczas pierwszego kursu, a ogdlnie u 23% pacjentow (6% kursoéw).
Sredni czas do wystapienia cigzkiej neutropenii wyniést 9 dni, a $redni czas trwania 7 dni. Cigzkg
neutropenie trwajaca powyzej 7 dni obserwowano w 11% wszystkich kurséw. Wéréd wszystkich
pacjentéw leczonych w ramach badaf klinicznych (uwzgledniajac te z cigzka neutropenig, jak i te,

u ktérych ona nie wystapita) u 11% (4% kurséw) wystapita goraczka, a w 26% (9% kurséw)
wystgpito zakazenie. Ponadto u 5% wszystkich pacjentéw (1% kurs6w) wystapila sepsa (patrz punkt
4.4).

Matophytkowosé: Ciezka matoptytkowosé (liczba plytek < 25 x 10%/1) stwierdzono u 25% pacjentow
(8% kurséw), umiarkowang (liczba plytek migdzy 25,0 a 50,0 x 10°/1) stwierdzono u 25% pacjentow
(15% kurséw). Sredni czas do wystapienia cigzkiej matoptytkowosci wynosit 15 dni,

a $redni czas trwania 5 dni. Masa plytkowa podana byta w 4% kurséw. Zgloszenia dotyczace
znaczacych nastepstw zwigzanych z maloptytkowoscia, w tym zgonéw z powodu krwawienia
zwigzanego z obecnosciag guza, byly niezbyt czeste.

Niedokrwistosé: Umiarkowana niedokrwisto$¢ do ciezkiej (Hb = 8,0 g/dl) obserwowano u 37%
pacjentéw (14 % kurs6w), Mase erytrocytarng otrzymalo 52% pacjentéw (21% kurséw).

Niehematologiczne

Czestymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci (52%), wymioty (32%), biegunka (18%), zaparcie (9%) i zapalenie
$luzoéwek (14%). Czestosé wystepowania cigzkich (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymiotéw, biegunki

i zapalenia bton §luzowych wyniosta odpowiednio 4, 3, 2, i 1%.

Niewielki b6l brzucha odnotowano u 4% pacjentéw.

Zmegczenie obserwowano u okolo 25% pacjentéw, zas ostabienie u 16% pacjentéw, ktorzy
otrzymywali topotekan. Czesto$¢ wystepowania ciezkiego (3 lub 4 stopiefi) zmeczenia i ostabienia
wyniosta 3% dla obydwu objawow.

Calkowite lub wyrazne wylysienie obserwowano u 30% pacjentdw, a czgsciowe wylysienie u 15%
pacjentow.

Inne cigzkie objawy niepozadane, opisywane jako zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem topotekanem, to anoreksja (12%), zte samopoczucie (3%)

i hiperbilirubinemia (1%). KO rl I q B i P H A
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Reakcje nadwrazliwosci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne opisywane byty rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4%
pacjentéw, a swiad u 1,5% pacjentéw,

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatant Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania u pacjentéw leczonych topotekanem podawanym dozylnie
(dawki do 10 razy wigksze od dawek zalecanych) oraz doustnie (dawki do 5 razy wigksze od dawki
zalecanej). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obserwowane po przedawkowaniu byly zgodne ze
znanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z przyjmowaniem topotekanu (patrz punkt 4.8).
Podstawowym przewidywanym powiklaniem przedawkowania jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego i zapalenie bton sluzowych. Dodatkowo, w przypadku przedawkowania topotekanu
podawanego dozylnie obserwowano podwyzszony poziom enzyméw watrobowych,

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu.
Dalsze postepowanie powinno by¢ uzaleznione od wskazan klinicznych lub zgodne z zaleceniami
krajowego centrum leczenia zatrué, jesli takowe istniejg.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1C EO1.

Mechanizm dziatania

Przeciwnowotworowe dzialanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-1 — enzymu
bioragcego udzial w replikacji DNA przez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi sie
widelkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dzialanie topoizomerazy-I przez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w
procesie katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywolywanie
peknigé pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komérce.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nawrotowy rak jajnika
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W badaniach klinicznych poréwnujacych topotekan i paklitaksel przeprowadzonych u pacjentek
leczonych wczeéniej z powodu raka jajnika chemioterapig z zastosowaniem platyny (odpowiednio
n= 1121 114) odsetek reakcji na leczenie (95% CI) wyniost 20,5% (13%, 28%) w poréwnaniu do
14% (8%, 20%), a $redni czas do progresji wyniést 19 tygodni w poréwnaniu do 15 tygodni
(wspolczynnik ryzyka 0.7 [0,6, 1,0]) odpowiednio dla topotekanu i paklitakselu. Sredni okres
przezycia wynidst 62 tygodnie dla topotekanu i 53 tygodnie dla paklitakselu (wspétczynnik ryzyka
0,9 [0,6, 1,3]).

Odsetek reakcji na leczenie w calym programie leczenia raka jajnika (n = 392, wszystkie pacjentki
leczone wczesniej cisplatyna lub cisplatyna z paklitakselem) wyniost 16%. Sredni czas do
wystapienia reakcji w badaniach klinicznych wynidst 7,6-11,6 tygodni. U pacjentek opornych na
leczenie lub u ktérych wystapita wznowa w ciagu 3 miesiecy po leczeniu cisplatyng (n = 186),
odsetek odpowiedzi wynidst 10%.

Dane te nalezy ocenia¢ w kontekscie catosciowego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego,
a przede wszystkim znaczacej toksycznosci hematologicznej (patrz punkt 4.8).

Dodatkowa retrospektywna analiza objeto 523 pacjentki, u ktorych wystgpita wznowa raka jajnika.
Ogotem obserwowano 87 catkowitych lub czesciowych reakcji na leczenie, sposréd ktérych 13
wystapito podczas 5. i 6. kursu, a 3 wystapily pézniej. Sposrod pacjentek, ktére otrzymaty wigcej niz
6 kurséw chemioterapii, 91% ukonczyto badanie zgodnie z planem Iub byto leczonych do czasu
progresji choroby, tylko u 3% przerwano leczenie z powodu objawdw niepozadanych.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy pluca

W badaniu III fazy (badanie 478) oceniano skutecznos¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i
stosowanej jednocze$nie najlepszej terapii wspomagajacej [ang. Best Supportive Care BSC] [n=71]
w poréwnaniu do stosowania jedynie BSC [n=70], u pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu
pierwszego rzutu [$redni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentow
otrzymujgcych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC], u ktérych ponowne leczenie
chemioterapig stosowang dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotna poprawe w zakresie czasu
przezycia (ang. overall survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p=0,0104).
Nieskorygowany wspélczynnik ryzyka w grupie pacjentéw otrzymujacych topotekan doustnie +BSC
w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Sredni czas przezycia w grupie
pacjentéw leczonych doustnym topotekanem + BSC wynidst 25,9 tygodni [95% CI, 18,3 1 36,1],
natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano jedynie BSC - 13,9 tygodni [95% CI, 11,1, 18,6]
[p=0,0104].

Samodzielne rejestrowanie objawéw dokonywane przez pacjentdw bez za$lepienia, w oparciu o skalg
oceny objawdw, uwidocznito zgodna tendencj¢ w zakresie ztagodzenia objawéw u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skuteczno$¢ topotekanu podawanego doustnie w por6wnaniu do topotekanu podawanego dozylnie

u pacjentéw z nawrotem choroby > 90 dni po zakoniczeniu jednego wczedniejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawéw dokonywanego
przez pacjentéw bez za$lepienia, w oparciu o skalg oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zaréwno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane bylo z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomérkowym pluca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji u pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomérkowym pluca leczonych
topotekanem podawanym doustnie lub dozylnie.
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Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N=52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie)
(95% CI) (26,3: 40,9) (21,1; 33,0) (29.1: 42,4) (31,0; 37.1)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6: 34,5 (5,3; 24,3) (12,2; 24.4) (15,3; 28.5)
Réznica w odsetku odpowiedzi 8,3 (6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95% CD
Mediana czasu do progresji 14,9 13,1 11,9 14,6
(tygodnie)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Wspblczynnik ryzyka (95% CI)

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

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

N = calkowita liczba leczonych pacjentéw

CI = przedziat ufnosci

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy, poréwnujacym skuteczno$¢ topotekanu podawanego

dozylnie z cyklofosfamidem, doksorubicyng i winkrystyng (CAV) u pacjentéw z nawrotowym,
wrazliwym na chemioterapi¢ drobnokomérkowym rakiem pluca, catkowity odsetek odpowiedzi na

leczenie wynidst 24,3% w grupie topotekanu w poréwnaniu do 18,3% w grupie CAV. Mediana czasu
do progresji byta podobna w obu grupach (odpowiednio 13,3 tygodnia i 12,3 tygodni). Mediana czasu

przezycia w obu grupach wyniosta odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspoiczynnik ryzyka dla
przezycia grup pacjentéw po podaniu dozylnym topotekanu wzgledem CAV wyniést 1,04 (95% CI

0,78-1,40).

Y aczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem w badaniach u pacjentéw z nawrotowym rakiem

drobnokomoérkowym pluca, wrazliwym na chemioterapi¢ pierwszego rzutu [n=480] wynidst 20,2%.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95% CI, 27,6 i 33,4).

W populacji pacjentdéw z opornym na leczenie rakiem drobnokomdrkowym pluca (tych, u ktérych nie

uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem

wynosit 4,0 %.

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania poréwnawczego III fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG 0179), poréwnywano wyniki leczenia topotekanem w skojarzeniu
z cisplatyng (n=147) z sama cisplatyng (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym

przetrwalym, nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania IVB raku szyjki macicy, ktérego

leczenie chirurgiczne i (lub) radioterapig uznano za nieodpowiednie. Po korekcie analiz dokonanych
w trakcie badania okazalo sig, ze leczenie topotekanem z cisplatyng w sposab istotny statystycznie
poprawia ogolne przezycie, w pordéwnaniu z monoterapia cisplatyng (test log-rank, p=0,033).

Tabela 2: Wyniki badania GOG-0179

Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat - ITT)

Cisplatyna
50 mg/m? w dniu 1
co 21 dni

Cisplatyna

50 mg/m? w dniu 1 +
Topotekan

0,75 mg/m? w dniach1-3
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co 21 dni
Przezycie (miesigce) (n=146) (n=147)
Mediana (Y5% C.1.) 6,5 (5,8, 8.,8) 9,4 (7,9, 11,9)
Wspoétezynnik ryzyka (95% C.1.) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank test; warto$¢ p 0,033

Pacjentki nie leczone wczesniej cisplatyna i chemioradioterapig

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=46) (n=44)
Mediana (95% C.I.) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Wspdtezynnik ryzyka (95% C.1.) 51 (0,31-0,82)

Pacjentki leczone wceze$niej cisplatyng i chemioradioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesigce) (n=172) (n=269)
Mediana (95% C.I) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Wspétezynnik ryzyka (95% C.L.) 85 (0,59-1,21)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n=39) po chemioterapii z cisplatyna, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyng wynosita 4,6 miesigca (95% CI.: 2,6; 6,1), za§ w grupie
cisplatyny wynosila 4,5 miesigca (95% CL.: 2,9; 9,6) z wspotczynnikiem ryzyka 1,15 (0,59; 2,23).

U pacjentek z nawrotem po uplywie 180 dni (n=102) mediana przezycia w grupie topotekanu

z cisplatyna wynosita 9,9 miesiaca (95% CL.: 7; 12,6), za§ w grupie cisplatyny wynosita 6,3 miesigca
(95% CI.: 4,9; 9,5) z wspdlezynnikiem ryzyka 0,75 (0,49; 1,16).

Dzieci i mlodziez
Topotekan oceniano réwniez w populacji pediatrycznej, jednak istnieja jedynie ograniczone dane,
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowlectwa do 16 lat) z nawrotowymi lub postepujacymi nowotworami o charakterze litych
guzow, podawano topotekan w dawce poczatkowej 2,0 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie przez 5
dni, powtarzajac taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od
stwierdzanej reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposob nowotworéw zaliczono migsaka Ewinga/
prymitywny guz neurektodermalny (PNET), nerwiaka ptodowego (neurobastoma), kostniaka
zarodkowego (osteoblastoma) i migsaka mige$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma).
Dziatanie przeciwnowotworowe leku wykazano gléwnie u pacjentéw z nerwiakiem ptodowym.
Toksycznosci topotekanu u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami
litymi byly podobne do tych, ktére wezesniej stwierdzano u 0s6b dorostych. W omawianym badaniu
46 pacjentow (43%) otrzymywato G-CSF w czasie 192 kursow terapii (42,1%), u 65 pacjentéw (60%)
przetaczano masg¢ erytrocytarng w czasie 139 kurséw terapii (30,5%), za$ u 50 pacjentow (46%)
przetaczano koncentrat ptytkowy w czasie 159 kurséw terapii (34,9%). Na podstawie danych
dotyczacych zahamowania czynnosci szpiku, bedacego dziataniem toksycznym ograniczajagcym
wielko$¢ mozliwej do zastosowania dawki, ocenianej podczas badania farmakokinetycznego u dzieci
i mlodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka leku
(MTD) wynosi 2,0 mg/m? pc. na dobe podczas stosowania G-CSF i 1,4 mg/m? pc./dobg bez

stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2). KO rl ;;:l Bl P HA
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5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m? pc. w 30 minutowym wlewie,
codziennie przez 5 dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiadajacy
w przyblizeniu 2/3 przeplywu watrobowego. Topotekan wykazywat réwniez duza objetos¢
dystrybuciji, okoto 132 1(SD 57) i stosunkowo krotki okres pottrwania 2-3 godziny. Poréwnanie
parametréw farmakokinetycznych nie wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas
podawania topotekanu przez S dni. Pole pod krzywa zwigkszato si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie
do zwiekszania si¢ dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kumulacja topotekanu jest
niewielka lub nie nastepuje. Nie stwierdzono réwniez zmiany farmakokinetyki topotekanu po podaniu
wielokrotnym. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze wigzanie topotekanu z biatkami osocza
jest mate (35 %), a dystrybucja miedzy komoérkami krwi i osoczem jest prawie jednorodna.

Metabolizm
Eliminacje topotekanu u ludzi badano tylko czesciowo. Gl6wnym mechanizmem eliminacji
topotekanu jest hydroliza pier$cienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym
pierscieniu.

Metabolizm stanowi < 10% eliminacji topotekanu. Obecno$é N-demetylowej pochodnej, ktérej
aktywno$é wykazana w badaniach na komdérkach jest podobna lub mniejsza od zwigzku
macierzystego, stwierdzana byta w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielkosci pola powierzchni pod
krzywa metabolit: zwiazek macierzysty byt <10% zar6wno dla catkowitego topotekanu jak i laktonu.
Zaréwno metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodng topotekanu wykryto
W moczu.

Eliminacja

Calkowity odzysk pochodnego materiatu topotekanu po podaniu pigciu dobowych dawek topotekanu
wynosil 71 do 76% dawki podanej dozylnie. Okolo 51% bylo wydalane w moczu jako catkowity
topotekan a 3% jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego topotekanu z
kalem wynosito 18%, natomiast 1,7% stanowita pochodna N-demetylowa topotekanu. Ogoinie, N-
demetylowa pochodna topotekanu stanowita $rednio mniej niz 7% (zakres 4-9%) catkowitego
materiatu pochodnego topotekanu wykrywanego w moczu i kale. O-glukuronid topotekanu i N-
demetyl-O-glukuronid topotekanu w moczu stanowity mniej niz 2,0%.

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach watroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej
ilosci pochodnej N-demetylowej topotekanu. In vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymow
cytochromu P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E,
CYP3A lub CYP4A, ani ludzkich enzymdw cytoplazmatycznych takich jak dihydropirymidyna czy
oksydaza ksantynowa.

Podczas stosowania w skojarzeniu z cisplatyng (cisplatyna w dniu 1., topotekan w dniach od 1. do 5.),
klirens topotekanu w dniu 5., w poréwnaniu z dniem 1. byt zmniejszony (19,1 /h/m? w poré6wnaniu
do 21,3 /b/m? [n=9]) (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci watroby

Wartosci klirensu osoczowego u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby (st¢zenia bilirubiny

w surowicy w zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byty zmniejszone do okolo 67% warto$ci w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Okres pottrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30%, ale nie obserwowano
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zmian w objetosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nieaktywnej
postaci) u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby byt zmniejszony tylko o okolo 10%
w poréwnaniu do kontrolnej grupy pacjentow.

Zaburzenia czynnosei nerek

Wartosé klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 41-60
ml/min) zmniejszata si¢ do okoto 67% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Objgtos¢ dystrybucji byla
nieznacznie zmniejszona, a okres péttrwania zwigkszal si¢ o 14%. U pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnoéci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34% wartosci

w grupie kontrolnej. Sredni okres péttrwania zwigkszat si¢ z 1,9 do 4,9 godzin.

Wiek/masa ciata
W badaniu populacyjnym, czynniki takie jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie byly istotnym
czynnikiem wplywajacym na klirens catkowitego topotekanu (postaci aktywnej i nieaktywnej).

Dzieci i miodziez

Podczas dwoch badan oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-
minutowym wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m? pc. do 2,4
mg/m? pe. u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), miodziezy (w wieku od 12 do 16 lat; n = 9) oraz
u miodych oséb dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n = 9) z opornymi na leczenie guzami litymi.
W drugim badaniu stosowano dawki od 2,0 mg/m? do 5,2 mg/m? pc. u dzieci (n = 8), mlodziezy

(n = 3) oraz u miodych oséb dorostych (n = 3) z bialaczkg. W zadnym z tych badan nie stwierdzono
widocznych réznic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mitodych oséb dorostych

z guzami litymi lub biataczka, tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie
formutowaé jednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komérek
ssakéw (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vifro i mysich komérek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywal dzialanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byl podawany szczurom

i krélikom.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topotekanu u szezuréw nie stwierdzono wptywu na
ptodnosé ani u sameéw, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie

i niewielkie zwi¢kszenie strat przedimplantacyjnych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwérczego topotekanu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas winowy

Kwas solny stezony (dla dobrania odpowiedniego pH)
Sodu wodorotlenek (dla dobrania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci
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Nieotwarte fiolki
36 miesigcy

Rozcienczony roztwor

Chemiczna i fizyczna stabilno$é uzytkowa wykazano dla okresu 30 dni w temperaturze 25°C

w normalnych warunkach o$wietlenia oraz w temperaturze 2-8°C w warunkach chronionych od
$wiatla. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor nie
jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialnos¢ ponosi
osoba podajgca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze roztwér zostat rozcieficzony w kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach jatowych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznoSci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Topotecanum Accord o zawartosci 1 ml koncentratu jest pakowany w fiolki o pojemnosci 2
ml ze szkla oranzowego typu I, zamknigte korkiem z gumy pokrytej fluoropolimerem z
uszczelnieniem typu Flip-off, w tekturowym pudetku.

Produkt Topotecanum Accord o zawartoéci 4 ml koncentratu jest pakowany w fiolki pojemnoéci 5 ml
ze szkla oranzowego typu I, zamknigte korkiem z gumy pokrytej fluoropolimerem z uszczelnieniem
typu Flip-off, w tekturowym pudetku.

Produkt dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 lub 5 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegélne rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Topotekanum Accord to sterylny koncentrat zawierajacy 1 mg topotekanu w 1 ml koncentratu oraz 4
mg topotekanu w 4 ml koncentratu.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy podda¢ wizualnej ocenie na obecnosé
czastek statych oraz odbarwieni przed podaniem. Ten produkt leczniczy to klarowny, z6tty roztwor.
W przypadku zaobserwowania czastek statych w roztworze produktu nie nalezy podawac.

Aby otrzymaé oczekiwane st¢zenie pomigdzy 25-50 pg/ml koncentrat nalezy rozcieficzy¢ 0,9%
roztworem chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworem glukozy (50 mg/ml) przed podaniem
pacjentowi.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego uzytkowania
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, mianowicie:

— Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego.

— Kobiety w cigzy powinny by¢ wyltaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

— Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozpuszczania powinien by¢ ubrany

w odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rgkawiczki.

— Wszelkie materiaty uzyte podczas podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, nalezy umiesci¢
w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach.
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— W razie przypadkowego kontaktu produktu ze skorg Iub oczami nalezy natychmiast zastosowac
ptukanie obfita iloscig wody. Jesli objawy podraznienia utrzymuja sig, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem.

— Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20222

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.06.2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.05.2021
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