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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Actavis, 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 1 mg topotekaani (vesinikkloriidina).
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml kontsentraati 1 mg topotekaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 1ga viaal sisaldab 0,52 mg (0,0225 mmol) naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM 06

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber. Q

Kollane ltofilisaat.

a
4, KLIINILISED ANDMED \O !
4.1 Naidustused @'

Topotekaani monoteraapia on naidustatud retsidiveer! ; ;erakk—kopsuvahi (small cell lung
cancer, SCLC) raviks, kui korduv ravi esimese rea ri% ga ei ole sobiv (vt 16ik 5.1).

<>
Topotekaan kombinatsioonis tsisplatiiniga op néi d patsientidele, kellel esineb pérast Kiiritusravi
retsidiveerunud emakakaela kartsinoom, ja% idele, kellel on 1V B staadiumi kasvaja. Eelnevalt
tsisplatiini saanud patsiendid vajavad r@ tervalli enne ravi alustamist kombinatsiooniga (vt

16ik 5.1).

4.2 Annustaminejamanusté%s

Topotekaani kasutamine ﬁ\oimuma tsutotoksiliseks kemoteraapiaks mdeldud spetsiaalses
osakonnas ning manu@lohib aset leida ainult kemoteraapias kogenud arsti jarelevalve all (vt
16ik 6.6). ¢

Annusta%’ §®
Kui topotekaani kasutatakse kombinatsioonis tsisplatiiniga, tuleb tutvuda tsisplatiini ravimi omaduste

kokkuvdttega.

Enne topotekaani esimese ravikuuri manustamist peab patsientide ravieelne neutrofiilide arv olema
> 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%1. ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dI (parast
veretlekannet, kui see on vajalik).

Vaikerakk-kopsuvahk

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 1,5 mg/m?/6dpéevas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul viiel jarjestikusel paeval, kusjuures enne iga ravikuuri algust peetakse
kolmené&dalane paus. Hea taluvuse korral v3ib ravi jatkata kuni haiguse progresseerumiseni (vt
I16igud 4.8 ja 5.1).



Jargnevad annused
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide arv ei ole > 1 x 10%/1 ja trombotstiitide arv
> 100 x 10%1 ning hemoglobiini tase ei ole > 9 g/dl (vajadusel pérast vereiilekannet).

Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia korral neutrofiilide arvu séilitamiseks
topotekaani koos teiste ravimitega (nt G-CSF) vdi vahendatakse annust.

Kui annust vdhendatakse patsientidel, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv <0,5 x 10%1)
kestusega vahemalt seitse pdeva voi kauem, vdi raske neutropeenia koos palaviku voi infektsiooniga
voi kellel on ravi edasi likatud neutropeenia tottu, tuleb annust vahendada 0,25 mg/m?/6dpéevas vérra
annuseni 1,25 mg/m?/6dpaevas (v8i jargnevalt vahendada vajadusel kuni 1,0 mg/m?/é6paevas).

Annuseid tuleb vahendada sarnaselt ka siis, kui trombotsidtide arv langeb alla 25 x 10%/1. Kliinilistes
uuringutes katkestati topotekaani manustamine, kui annust oli vahendatud kuni 1,0 mg/nf§ia
kdrvaltoimete ohjeldamiseks oleks olnud vajalik annuse edasine vdhendamine. 0

Emakakaela kartsinoom Q

Algannus
Topotekaani soovitatav annus on 0,75 mg/m?/é6paevas, mida tuleb man ntravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul paevadel 1, 2 ja 3. Tsisplatiini manu . péeval intravenoosse
infusioonina annuses 50 mg/m?/66p4evas parast topotekaani annus stamist. Seda raviskeemi
korratakse iga 21 pdeva jarel kuus korda v&i kuni haiguse prog@e miseni.

Jargnevad annused
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilig a@ le > 1,5 x 10%/I, trombotstitide arv
> 100 x 10%1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dI (vajad \ rast vereullekannet).

>
Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse Qe‘ opgenia korral neutrofiilide arvu séilitamiseks
topotekaani koos teiste ravimpreparaatidega NWG=CSF) vdi vahendatakse annust.

Kui annust vahendatakse patsientidel, kdll& esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 0,5 x 10°/1)
kestusega vahemalt seitse paeva vojsaske neutropeenia koos palaviku voi infektsiooniga voi kellel on
ravi edasi lUkatud neutropeenia &t tlleb annust jargnevate ravikuuride puhul véhendada 20 % vorra
annuseni 0,60 mg/mzlbbpaﬁﬁ}rgnevalt vajadusel kuni annuseni 0,45 mg/m?/66péevas).

L 2

Annuseid tuleb sarnas@ndadajuhul, kui trombotsiitide arv langeb alla 25 x 10%/1.
*
Annustamine nee@hjustusega patsientidele

Monoter erakk-kopsuvahk)

Olemasole¥éist andmeist ei piisa, et anda soovitusi patsientidele, kelle kreatiniini kliirens

on <20 ml/min. Piiratud hulk andmeid osutab sellele, et md6duka neerukahjustusega patsientidel tuleb
annust vahendada. Topotekaani monoteraapia soovitatav annus vaikerakulise kopsuvahiga
patsientidele kreatiniini kliirensiga 20...39 ml/min on 0,75 mg/m?/66paevas viiel jarjestikusel paeval.

Kombinatsioonravi (emakakaela kartsinoom)

Kliinilistes uuringutes, kus topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga emakakaela vahi
raviks, alustati ravi ainult patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega < 1,5 mg/dl. Kui topotekaani ja
tsisplatiini kombinatsioonravi ajal tletab seerumi kreatiniinisisaldus 1,5 mg/dl, soovitatakse jargida
tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvdttes toodud juhiseid annuse vahendamise/ravi katkestamise kohta.
Kui tsisplatiini manustamine I6petatakse, ei ole piisavalt andmeid topotekaani monoteraapia jatkamise
kohta emakakaela vahiga patsientidel.

Lapsed



Lastel on ravimi kasutamise kogemus véhene, mistottu ei saa anda Topotecan Actavis-ravi kasutamise
soovitust lastele (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Topotecan Actavis on intravenoosseks infusiooniks pérast lahustamist ja lahjendamist. Seda tuleb enne
manustamist lahustada ja lahjendada (vt 16ik 6.6).

Enne selle ravimi kéasitlemist v6i manustamist tuleb rakendada jargmisi ettevaatusabindusid

Ravimi lahustamist ja lahjendamist tohivad l&bi viia ainult vastava véljadppe saanud t66tajad.
Ettevalmistused tuleb labi viia aseptilistes tingimustes ja ainult selleks ettenahtud alal.

Tuleb kanda sobivat kaitsevarustust: kindaid, kaitseprille, kitlit ja maski. Tuleb rakendada
ettevaatusabindusid, et véltida ravimi juhuslikku sattumist silma. Juhuslikul silmasattumisel tuleb
loputada suure koguse veega. Seejarel tuleb podrduda kontrollimiseks arsti poole. Kokkupuutel
nahaga loputage vastavat piirkonda suure koguse veega. Parast kinnaste aravotmist pesk%ati kési. Vt

16ik 6.6. 0

Rasedad ei tohi tstitotoksiliste ravimitega tootada. Q
4.3 Vastunaidustused Q®
Topotekaan on vastunéidustatud jargmistele patsientidele: 7

- anamneesis raske Glitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 Ioetﬁ& is tahes abiaine suhtes;

- rinnaga toitmine (vt 18ik 4.6);
- raske luutidi depressioon esineb juba enne esimese ravi alustamist, seda Kinnitab
neutrofiilide lahtearv < 1,5 x 10%1 ja/véi trombots% rv <100 x 10%/I.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasuta

>
L 2
Hematoloogiline toksilisus on annusest sﬁltyv @t pidevalt tuleb jalgida taisverepilti, sh
trombotsutide arvu (vt 10ik 4.2). 0

Sarnaselt teiste tslitotoksiliste ravimitegaVveib topotekaan p&hjustada rasket mielosupressiooni.
Topotekaaniga ravitud patsientidel irjeldatud sepsisega I6ppenud miielosupressiooni ja sepsisest
tingitud surmajuhtumeid (vt IGi

Topotekaanist tingitud neﬁ%enia vBib pbhjustada neutropeenilist koliiti. Topotekaani kliinilistes
uuringutes on kirjeldatyslndytropeenilisest koliidist tingitud surmajuhtumeid. Neutropeenilise koliidi
vBimalusega tule% atia patsientide puhul, kellel esineb palavik, neutropeenia ja kaasuv kdhuvalu.

Topotekaani or@; tud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudega, millest mdned on 18ppenud surmaga
(vt 16ik 4 vateks riskifaktoriteks on anamneesis esinev interstitsiaalne kopsuhaigus,
kopsufibrod§, kopsuvahk, rindkere kiiritus ning pneumotoksiliste ravimite ja/vdi kolooniat
stimuleerivate faktorite kasutamine. Patsiente tuleb jélgida interstitsiaalsele kopsuhaigusele viitavate
sumptomite suhtes (nt kéha, palavik, hingeldus ja/vdi hiipoksia) ning kui Kinnitust leiab uus
interstitsiaalse kopsuhaiguse diagnoos, tuleb ravi topotekaaniga I6petada.

Topotekaani monoteraapiana voi topotekaani kombinatsioonis tsisplatiiniga seostatakse sageli
Kliiniliselt olulise trombotsitopeenia tekkega. Seda tuleb topotekaani véljakirjutamisel arvesse votta
naiteks juhul, kui ravi alustamist kaalutakse patsientidel, kellel on suurenenud risk tuumori verejooksu
tekkeks.

Halvas tldseisundis (performance status, PS > 1) patsientide ravivastus on oodatult langenud ning
komplikatsioonide nagu palavik, infektsioon ja sepsis - oht on suurenenud (vt 18ik 4.8). Tahtis on
patsientide Gldseisundi tdpne hindamine ravi ajal veendumaks, et see ei ole halvenenud 3. astmeni.



Topotekaani kasutamise kogemus raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens
< 20 ml/min) v@i tsirroosist tingitud raske maksafunktsiooni kahjustusega (seerumbilirubiin
> 10 mg/dl) patsientidel on ebapiisav. Topotekaani ei soovitata nendel patsiendigruppidel kasutada.

Vaikesele arvule maksakahjustusega patsientidele (seerumi bilirubiin vahemikus 1,5...10 mg/dl)
manustati topotekaani intravenoosselt 1,5 mg/m? viie p4eva jooksul iga kolme nadala jérel. Neil
taheldati topotekaani kliirensi vdhenemist. Samas ei ole killaldaselt andmeid, et anda soovitusi selle
patsiendigrupi jaoks.

See ravim sisaldab naatriumi vahem kui 1 mmol (23 mg) the viaali kohta, st ravim on
praktiliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Inimestel ei ole in vivo farmakokineetilisi koostoimete uuringuid labi viidud.

Topotekaan ei inhibeeri inimese tsiitokroom P450 ensiidme (vt 16ik 5.2). Intravenoos:@
populatsiooniuuringus ei avaldanud granisetrooni, ondansetrooni, morfiini voi koQ@ roidide
samaaegne manustamine méarkimisvéarset moju kogu topotekaani (aktiivse ja i se vormi)
farmakokineetikale.

Kui topotekaani kombineeritakse teiste kemoteraapiaravimitega, vﬁib’&‘ja ik kombineeritud ravi
taluvuse kindlustamiseks vahendada k&igi ravimite annuseid. Kui &% aahi kombineeritakse
plaatinapreparaatidega, esineb oluline manustamisjarjekorrast tipgitua*koostoime, mis séltub sellest,
kas plaatinapreparaati manustatakse topotekaanravi tsukli 1. ~(bpéieval. Kui tsisplatiini voi
karboplatiini manustatakse topotekaanravi 1. péeval, tuleb, ravimite annuseid vahendada, et antud
kombinatsioon oleks sama talutav kui siis, kus plaati ati manustatakse 5. paeval.

1. pdeval) manustamisel 13 munasarjavéhigap‘ tdhendati 5. pdeval AUC (12%, n=9) ja Cpax
tdendoliselt Kliiniliselt oluline.

(23%, n=11) vahest suurenemist. See muutd

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamin@

Kontratseptsioon meestel ja nai
Nagu igasuguse tsUtotoksil'Se k eraapia puhul, tuleb soovitada tdhusate rasestumisvastaste

Topotekaani (0,75 mg/m?/66paevas viiel jarjestik Q}val) ja tsisplatiini (60 mg/m%66péevas
a;s:?

meetodite kasutamist juhuigRui tikskdik kumb partner saab ravi topotekaaniga.

Fertiilses eas naised‘§

Prekliinilistes uurj oli topotekaan nii embriio- kui fetotoksiline (vt 18ik 5.3). Sarnaselt teiste
tsuitotoksiliste r@ ga vOib topotekaan pdhjustada lootekahjustust ning seetdttu tuleb fertiilses eas
naisi teavitdda, potekaanravi ajal tuleb hoiduda rasestumisest.

Rasedus
Kui topotekaani kasutatakse raseduse ajal vdi kui patsient topotekaanravi ajal rasestub, tuleb teda
teavitada vBimalikest ohtudest lootele.

Imetamine
Topotekaan on rinnaga toitmise ajal vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Kuigi ei ole teada, kas topotekaan
eritub inimese rinnapiima, tuleb ravi alustamisel rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei td4heldatud mdju isaste vdi emaste loomade
viljakusele. Kuid sarnaselt teiste tsttotoksiliste ravimitega on topotekaan genotoksiline ning ei saa
vélistada selle mdju viljakusele, sealhulgas meeste viljakusele.

47 Toime reaktsioonikiirusele



Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vGimele ei ole uuringuid labi viidud.
Siiski tuleb vasimuse ja asteenia pusimisel autojuhtimisel vdi mehhanismide kasitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Koarvaltoimed

Ohtusprofiili kokkuvote

Annuse mééramise uuringutes, kus osales 523 retsidiveerunud munasarjavahiga ja 631 retsidiveerunud
vaikerakk-kopsuvahiga patsienti, osutusid topotekaani monoteraapia annust piiravaks toksilisuseks
hematoloogilised kdrvaltoimed. Toksilisus oli ennustatav ja podrduv. Kumulatiivse hematoloogilise
vOi mittehematoloogilise toksilisuse ilminguid ei tdheldatud.

Emakakaelavéhi kliinilistes uuringutes on topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni kdrvaltoimete
profiil sarnane topotekaani monoteraapia puhul taheldatuga. Uldine hematoloogiline to s on
topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul véaiksem kui topotekaani monoteraapéat Yaavatel
patsientidel, kuid suurem kui ainult tsisplatiini kasutamisel.

Topotekaani manustamisel koos tsisplatiiniga taheldati tdiendavaid k&rvaltQj @,mid neid
kdrvaltoimeid on téheldatud tsisplatiini monoteraapia puhul ning need ei gitud topotekaanist.
Tsisplatiiniga seotud kdrvaltoimete taieliku loetelu leiate tsisplatiini «gud maduste kokkuvottest.

Topotekaani monoteraapia ohutuse koondandmed on toodud al%il.

Kdrvaltoimete tabelkokkuvdte Q

K®orvaltoimed on loetletud vastavalt organsisteemi ‘%&e Ja absoluutsele esinemissagedusele (kGik
kirjeldatud kérvaltoimed). Esinemissagedused,kl eritakse kui: vdga sage (> 1/10); sage
(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni ; harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv
(< 1/10 000) sealhulgas Uksikjuhud ja teadmat saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaliQired toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
Infektsioonid ja infestatsiooni Q
Véga sage i ek?@n
Sage Sapdist
tekaaniga ravitud patsientidel on teatatud surmajuhtumeid sepsise tdttu
’\ t 10ik 4.4).

Vere ja lim 's%ml haired
Véga sag febriilne neutropeenia

neutropeenia (vt seedetrakti héired, allpool)
trombotsutopeenia

aneemia
leukopeenia
Sage: pantsiitopeenia
Teadmata: Raskekujuline veritsus (seotud trombotsiitopeeniaga)

Immuunststeemi héired
Sage: tlitundlikkusreaktsioonid, sh 166ve

Harv: anafulaktilised reaktsioonid



angioddeem
urtikaaria

Ainevahetus ja toitumishéired
Véga sage: anoreksia (mis voib olla raske)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Harv: interstitsiaalne kopsuhaigus (moéne juhul olnud letaalse

I1Gppega).

Seedetrakti haired
V&ga sage: iiveldus, oksendamine ja k8hulahtisus (mis v@ivad kdik olla
rasked), kéhukinnisus, k6huvalu2ja mukaosiit.

*Topotekaanist tingitud neutropeenia tiisistusena on
kirjeldatud neutropeenilise koliidi teket, sh surmaga
I6ppenud neutropeenilise koliidi juhtusid (vt 18ik 4.4) 0

Maksa ja sapiteede haired

Sage: hiperbilirubineemia Q
Naha ja nahaaluskoe kahjustused ‘)O
Véaga sage: alopeetsia \

Sage: pruuritus Q

Uldised haired ja manustamiskoha rea@nid

Vaga sage: palavi
asteemia
Q)

*

Sage: @dine halb enesetunne

<
Véaga harv: ! ekstravasatsioon®
$Ekstravasatsiooni on kirjeldatud vaga harva. Reaktsioonid

Qp on olnud kerged ega ole tldjuhul vajanud eriravi.

Eespool loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus v8ib olla suurem halvas tldseisundis patsientidel (vt
16ik 4.4).

Allpool loetletud hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste kdrvaltoimete esinemissagedused
hélmavad teateid k@rvaltoimetest, mis loeti seotuks/vBimalikult seotuks topotekaanraviga.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Hematoloogqilised




Neutropeenia. Rasket vormi (neutrofiilide arv < 0,5 x 10%I) taheldati esimese kuuri jooksul 55%
patsientidest, kusjuures selle kestus (le seitsme paeva esines 20%l ja kokku tldse 77%-I patsientidest
(39% keskmiselt kdigi ravikuuride 16ikes). Koos raske neutropeeniaga esinesid palavik v@i infektsioon
16%-1 patsientidest esimese ravikuuri jooksul ja kokku 23%-I patsientidest (6% keskmiselt k3igi
kuuride 18ikes). Raske neutropeenia vallandus keskmiselt tiheksandal paeval ning kestis keskmiselt
seitse pdeva. Raske neutropeenia kestis Ule seitsme péeva 11%-I juhtudest k&igi ravikuuride kohta
kokku. Kliiniliste uuringute kaigus ravitud koigist patsientidest (sh need, kellel arenes raske
neutropeenia, kui ka need, kellel seda ei arenenud) tekkis 11%-1 (4% ravikuuride I16ikes) palavik ja
26%-1 (9% kuuride 18ikes) infektsioon. Peale selle arenes 5%l kdigist ravitud patsientidest (1%
kuuride 18ikes) sepsis (vt 16ik 4.4).

Trombotsiitopeenia. Raske vorm (trombotsiiiite alla 25 x 10%/1) arenes 25%-I patsientidest (8%
ravikuuride 16ikes), mdddukas vorm (trombotsiiiite vahemikus 25,0...50,0 x 10%/1) 25%-I patsientidest
(15% ravikuuride 16ikes). Raske trombotsiitopeenia tekkimise aja mediaan oli 15. péev ja kestuse
mediaan oli viis pdeva. Trombotsuitide Ulekannet tehti 4%-I juhtudel kdigi kuuride 16ike®, Teated
trombotsutopeeniaga seotud markimisvaérsetest jarelndhtudest (sh kasvaja verejooks @(
surmajuhud) on olnud harvad. $

Aneemia. Md6dukat vdi rasket vormi (Hb < 8,0 g/dl) esines 37%-I patsientides raVIkuurlde
IGikes). Erutrotsiiutide tlekannet tehti 52%-I patsientidest (21% ravikuuridedOs

Mittehematoloogilised l, Q
Sagedamini registreeritud mitte-hematoloogilisteks k6rvaltoimeteL&@ detrakti haired, nagu
iiveldus (52%), oksendamine (32%), k6hulahtisus (18%), kdhukianists (9%) ja mukosiit (14%).

Raske iivelduse (3. VGi 4. aste), oksendamise, k6hulahtisuse osiidi esinemissagedus oli
vastavalt 4, 3, 2 ja 1%. %

Kerget kdhuvalu registreeriti 4% patsientidest.

Topotekaani kasutamise ajal taheldati Iigikaud‘
Véasimuse ja asteenia raskete vormide (3. voi

sientidest vasimust ja 16% asteeniat.
) esinemissagedus oli vastavalt 3% ja 3%.

Taielikku voi tugevalt valjendunud alopietviat taheldati 30%-1 patsientidest ja osalist alopeetsiat 15%-I
patsientidest.

Patsientidel esinenud teised, ras orvalt0|med mida registreeriti kui topotekaanraviga seotuid voi
vdimalikult seotuid, olid i$ (12%), halb enesetunne (3%) ja hiperbilirubineemia (1%).

Harva taheldati Glitu @reaktsmone nagu l6dve, urtikaaria, angio6deem ning anaftlaktilised
reaktsioonid. Kliigi uringute andmetel esines 166vet 4% ja naha stigelust 1,5% patsientidest.

Vdimalik ~@mmetest teavitamine
Ravimi voMQalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi midgiloa valjastamist. See

vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutottajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamist on kirjeldatud intravenoosse topotekaani (soovitatust kuni 10 korda suurem annus) ja
topotekaani kapslite (soovitatust kuni 5 korda suurem annus) kasutamisel. Uleannustamisel taheldatud
néhud ja simptomid olid kooskdlas topotekaani teadaolevate kdrvaltoimetega (vt 18ik 4.8).
Uleannustamise esmased komplikatsioonid on luutidi supressioon ja mukosiit. Lisaks on topotekaani
intravenoosse Uleannustamise korral kirjeldatud maksaenstiimide aktiivsuse suurenemist.

Topotekaani Gleannustamise korral teadaolev antidoot puudub. Edasine ravi l&htub Kliinilisest
naidustusest vBi olemasolu korral riikliku mirgistuskeskuse soovitustest.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Teised kasvajavastased ained, ATC-kood: LO1XX17.

Topotekaani kasvajavastane toime pdhineb DNA replikatsioonis vahetult osaleva ensiimi
topoisomeraas-1 inhibeerimisel, mis leevendab enne replikatsioonihargnemist tekkinud
torsioonipinget. Topotekaan inhibeerib topoisomeraas-I, stabiliseerides ensliiimi ja keermest
lahknenud DNA (katallittilise mehhanismi vahelli) kovalentset kompleksi. Topotekaani poolt
topoisomeraas-I parssimise rakusiseseks tagajérjeks on valguliselt seotud DNA Uhekeermeliste
katkestuste teke.

Retsidiveerunud vaikerakk-kopsuvéahk (SCLC)

111 faasi uuring (uuring 478) vordles suukaudset topotekaani pluss BSC-d (Best Supporti
Care) (n=71) ainult BSC-ga (n=70) patsientidel, kellel oli haigus retsidiveerunud péréélmese
e

rea ravi (mediaalne aeg haiguse progresseerumiseni (TTP) parast esimese rea ravi va

elulemuse statistiliselt olulist paranemist vorreldes ainult BSC grupiga (legaiéniline astaktest
p=0,0104). Suukaudse topotekaani + BSC grupi kohandamata riskin¥da SC grupi suhtes
oli 0,64 (95% ClI: 0,45, 0,90). Topotekaani + BSC patsientidel oli mediaan

25,9 nadalat (95% CI 18,3, 31,6) varreldes 13,9 nadalaga (95%@}1, , 18,6) ainult BSC puhul
(p =0,0104).

Patsientide poolt teatatud simptomid avatud hindami@ ;aitasid suukaudse topotekaani +
BSC puhul tGihesugust simptomite vahenemise trendi \

>
Viidi 1abi ks Il faasi uuring (uuring 065)ja¢']lz I
topotekaani efektiivsust vorreldes intravenot
retsidiveerunud > 90 paeva parast lihe e emoteraapia skeemi IGpetamist (vt tabel 1). Nii
suukaudselt ja intravenoosselt manusta potekaani seostati nendes kahes uuringus sarnase
simptomite vahenemisega retSiWu tundliku véikerakk-kopsuvahiga patsientidel nende poolt

uuring (uuring 396), et hinnata suukaudse
otekaaniga patsientidel, kelle haigus oli

teatatud simptomite alusel avat amisskaalal.

Tabel 1. Elulemuse, ravi%se sageduse ja haiguse progresseerumiseni kulunud aja kokkuvote
vaikerakk-kopsuvéhi ientidel, keda raviti suukaudse v@i intravenoosse topotekaaniga.



Uuring 065 Uuring 396
suukaudne Intravenoosne suukaudne Intravenoosne
topotekaan topotekaan topotekaan topotekaan

(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)

Mediaalne elulemus 32.3 25.1 33.0 35.0
(nadalad)

(95% CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4) (31.0, 37.1)

riskimaar (95% CI) 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
Ravivastuse maar (%) 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)
Ravivastuse maara 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6, 5.5)
erinevus (95% CI)
Mediaalne aeg haiguse 14.9 13.1 11.9 14.6
progresseerumiseni b
(n&dalad)

(95% CI) (8.3, 21.3) (11.6, 18.3) (9.7, 1% (13.3,18.9)

riskimaar (95% CI) 0.90 (0.60, 1.35) @ .96, 1.53)

N = ravitud patsientide koguarv.
Cl = usaldusvahemik.

Uhes teises randomiseeritud 111 faasi uuringus, mis vérdles IV top
adriamtsiini (doksorubitsiini) ja vinkristiiniga (CAV) retsidiv
patsientidel, oli Gldine ravile reageerimise sagedus 24,3% to
puhul. Mediaalne aeg haiguse progresseerumiseni oli kah
13,3 ja 12,3 nédalat). Elulemuse mediaan kahes grupi

‘;@Q

0

nud, ravile tundliku SCLC-ga
ni ja 18,3% CAV grupi

is sarnane (vastavalt

\Vvastavalt 25,0 ja 24,7 nadalat.

R

i tstiklofosfamiidi,

Intravenoosse topotekaani elulemuse riskisuhe CAV. 3{ s oli 1,04 (95% C1 0,78 — 1,40).

>
- - - .‘
Topotekaanravile reageerimise sagedus kombinge

20,2% esimese rea ravile tundliku

retsidive

30,3 nadalat (95% CI: 27,6, 33,4). (Q

Refraktaarse SCLC-ga patsientide
reageerimise sagedus 4,0%.

Emakakaela kartsinoom ’\
Guinekoloogilise onkol
(GOG 0179) vorreldi
histoloogiliselt ki
kus kirurgiline §
uldise el
vaheanalii

Tabel 2. Uuringu GOG-0179 tulemused

aikerakk-kopsuvahi programmis (n = 480) oli
aigusega patsientidel. Elulemuse mediaan oli

@ el reageerinud esimese rea ravile) oli topotekaanravile

O

rupi poolt 1abi viidud randomiseeritud, vordlevas I11 faasi uuringus
otekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni (n = 147) ainult tsisplatiiniga (n = 146)
d pusiva, retsidiveerunud voi IVB staadiumi emakakaela kartsinoomi ravis,
O1 Kiiritusravi ei osutunud sobivaks. Topotekaani ja tsisplatiini kombinatsioon oli
htes statistiliselt oluliselt parem tsisplatiini monoteraapiast parast kohandamist
jargi (logaritmilise astaktesti p = 0,033).

ITT populatsioon

tsisplatiin 50 mg/m? 1. Tsisplatiin 50 mg/m? 1.
paeval iga 21 péeva paeval + topotekaan
jarel 0,75 mg/m? kolmel p&eval
iga 21 péeva jéarel
Elulemus (kuud) (n = 146) (n =147)
Mediaan (95% C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4(7.9,11.9)

Riskimaar (95% C.1.)

0.76 (0.59-0.98)

Logaritmilise astakteksti
p-vaartus

0.033
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Eelnevat tsisplatiini kemoteraapiat mittesaanud patsiendid

Tsisplatiin Topotekaan/Tsisplatiin
Elulemus (kuud) (n =46) (n=44)
Mediaan (95% C.1.) 8.8 (6.4, 11.5) 15.7 (11.9, 17.7)
Riskimaar (95% C.1.) 0.51(0.31, 0.82)
Eelnevalt tsiplatiini kemoteraapiat saanud patsiendid
Tsisplatiin Topotekaan/Tsisplatiin
Elulemus (kuud) (n=72) (n=69)
Mediaan (95% C.I) 5.9 (4.7,8.8) 7.9 (5.5, 10.9)
Riskimaar (95% C.1.) 0.85 (0.59, 1.21)

Patsientide seas (n = 39), kellel tekkis retsidiiv 180 p&eva jooksul pérast kemoradioteraapiat
tsisplatiiniga, oli elulemuse mediaan topotekaani pluss tsisplatiini grupis 4,6 kuud (95%
usaldusvahemik: 2,6, 6,1) ja tsisplatiini grupis 4,5 kuud (95% usaldusvahemik: 2,9, 9,6);@
riskimééar 1,15 (0,59, 2,23). Pérast 180 pdeva tekkinud retsidiiviga patsientide seas (n = oli
elulemuse mediaan topotekaani pluss tsisplatiini grupis 9,9 kuud (95% usaldusvah S, 12,6)
ja tsisplatiini grupis 6,3 kuud (95% usaldusvahemik: 4,9, 9,5); riskiméaar 0,75 (% 1,16).

Lapsed %
Topotekaani uuriti ka lastel, kuid ohutuse ja efektiivsuse kohta on sagdu@‘r ndmeid.

Avatud uuringus, kus osalesid retsidiveerunud vdi progresseeruva s uumoriga lapsed

(n = 108, vanusevahemik: véikelapsed kuni 16-aastased), man i topotekaani

algannuses 2,0 mg/m? 30-minutilise infusioonina viiel pae korrati iga 3 nadala jarel
kuni Uhe aasta jooksul sBltuvalt ravivastusest. Tuumorite Ewingi sarkoom/primitiivne
neuroektodermaalne tuumor, neuroblastoom, osteoblq% a rabdomuiosarkoom.
Kasvajavastane aktiivsus leidis t6estust peamiselt stoomiga patsientidel.
Retsidiveerunud voi refraktaarse soliidtuumorig@li topotekaani toksilisus sarnane
téiskasvanud patsientidel tdheldatuga. Selles®uqifiggus said nelikimmend kuus (43%) patsienti
G-CSF’i ule 192 (42,1%) ravikuuri; kuuski d viis (60%) patsienti said eritrotstdtide
massi lekannet ja viiskimmend (46% otsudtide tlekannet vastavalt tile 139 ja 159
ravikuuri (30,5% ja 34,9%). Refraktaarsezsoliidtuumoriga lastel labiviidud farmakokineetika
uuringus maarati annust limiteerive{méielosupressiooni pdhjal kindlaks maksimaalne talutav
annus 2,0 mg/m?/6paevas koo F’iga ja 1,4 mg/m*/66péevas ilma G-CSF’ita kasutamisel

(vt 16ik 5.2). ,\
5.2 Farmakokinge@omadused

Parast topoteka H&avenoosset manustamist annustes 0,5...1,5 mg/m? 30-minutilise infusioonina

00 ii jooksul téheldati topotekaanil kérget plasmakliirensit 62 I/t (SD 22), mis vastab
aksa verevoolust. Topotekaanil oli ka suur jaotusruumala, ligikaudu 132 1, (SD 57)
Uhike poolvéartusaeg (2...3 tundi). Farmakokineetiliste parameetrite vordlus ei osutanud
mingile farmakokineetika muutusele parast 5-pdevast annustamist. AUC suurenes ligikaudu
proportsionaalselt annuse suurendamisega. Topotekaani korduval igapdevasel manustamisel on ravimi
kuhjumine véhene vdi puudub ning korduvannuste manustamise jargselt puuduvad viited
farmakokineetika muutusele. Prekliinilised uuringud néitavad, et topotekaani seonduvus
plasmavalkudega oli vahene (35%) ning jaotumine vererakkude ja plasma vahel killaltki homogeenne.

Topotekaani eliminatsiooni on inimesel uuritud ainult osaliselt. Topotekaani kliirens toimus peamiselt
laktoonringi hidrolliusi kaudu, nii et moodustus avatud ringiga karboksulaat.

Metabolism moodustab < 10% topotekaani eliminatsioonist. N-desmetiilmetaboliiti, millel oli

rakkudel baseeruvas analusis sarnane voi vaiksem aktiivsus kui topotekaanil, leidus uriinis, plasmas
jaroojas. Metaboliidi:topotekaani AUC keskmine suhe oli alla 10% nii kogu topotekaani kui
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topotekaanlaktooni puhul. Topotekaani O-glikuronisatsiooni metaboliit ja N-desmetultopotekaan on
kindlaks tehtud uriinis.

Ravimiga seotud materjali Gldine eliminatsioon pérast topotekaani viit 6paevast annust oli 71...76%
IV manustatud annusest. Ligikaudu 51% eritus muutumatul kujul topotekaanina ja 3%
N-desmetuiltopotekaanina uriiniga. Roojaga eritus muutumatul kujul 18% ja
N-desmetiiiiltopotekaanina 1,7%. Uldiselt moodustas N-desmetiiiilmetaboliit keskmiselt alla 7%
(vahemik 4-9%) kogu ravimiga seotud materjalist uriinis ja roojas. Topotekaan-O-gliikuroniidi ja
N-desmetulltopotekaan-O-glukuroniidi sisaldus uriinis oli alla 2,0%.

In vitro andmed, mis on saadud inimmaksa mikrosoome kasutades, viitavad vaikeste koguste
N-demettulitud topotekaani moodustumisele. In vitro ei inhibeerinud topotekaan inimese
P450 enstiime CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2CI9, CYP2D6, CYP2E, CYP3A vdi
CYP4A ega inimese tsiitosoolseid enstiime dihtdropurimidiini ja ksantiinoksilidaasi.

1...5. péeval), oli 5. paeval topotekaani kliirens 1. paevaga vorreldes vahenenud (19

versus 21,3 I/h/m? [n = 9]) (vt IGik 4.5). Q

Plasma kliirens langes maksakahjustusega patsientidel (seerumi bilirubiin v,
1,5...10 mg/dl) kontrollgrupiga vorreldes ligikaudu 67%-ni. Topotekaanj
ligikaudu 30% vdrra pikenenud, kuid jaotusruumalas selget muutusteei=& atud. Kogu
topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) plasma Kkliirens langes m justusega patsientidel
varreldes kontrollgrupiga ainult ligikaudu 10%.

Kui topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga (tsisplatiini 1. p4eval, topote @
NL/Em

Neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 41...60 ml/min) p
kontrollgrupiga varreldes ligikaudu 67%-ni. Jaotusry
poolvéartusaeg pikenes ainult 14% v&rra. Md6duka
topotekaani plasma kliirens 34%-ni kontrollgrypi
poolvééartusaeg pikenes 1,9 tunnilt 4,9 tunnini.

ide plasma kliirens véhenes
I veidi vahenenud ja seega
ahjustusega patsientidel vahenes
tide vastavast vaartusest. Keskmine

Rida tegureid, mille hulka kuulusid van aal ja astsiit ei avaldanud
populatsiooniuuringus kogu topotekaarfiy(aktiivse ja inaktiivse vormi) kliirensile mingit olulist

mdju. Q

Lapsed O

Viiel paeval 30 minutit ke%nfusiooni teel manustatud topotekaani farmakokineetikat hinnati
kahes uuringus. Uhes uufi jai refraktaarse tuumoriga lastel (vanuses 2...12 aastat, n = 18),
noorukitel (vanuses*A2\ .18 aastat, n = 9) ja noortel tdiskasvanutel (vanuses 16...21 aastat, n = 9)
annus vahemikku,l%.. 4 mg/m?. Teises uuringus jéi leukeemiaga lastel (n = 8), noorukitel

(n = 3) ja noortgf¥iSkasvanutel (n = 3) annus vahemikku 2,0...5,2 mg/m% Nendes uuringutes ei
ilmnenud t Qvinevust topotekaani farmakokineetika osas soliidtuumori voi leukeemiaga

lastel, noor¥kitel ja noortel tdiskasvanutel, kuid 16plike jarelduste tegemiseks on andmeid liiga
véhe.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Toimemehhanismist tulenevalt on topotekaanil genotoksiline toime imetajarakkudele (hiire
limfoomirakud ja inimese lumfotsiitdid) in vitro ja hiire luutdirakkudele in vivo. Rottidele ja
kiulikutele manustamisel pGhjustas topotekaan ka embriio-loote surma.

Topotekaani reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei taheldatud mdju isaste v6i emaste
loomade viljakusele; kuid emastel tdheldati superovulatsiooni ja veidi sagenenud implantatsioonieelset
loote kaotust.

Topotekaani kartsinogeenset toimet ei ole uuritud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)
Viinhape (E334)
Naatriumhudroksiid
Vesinikkloriidhape (E507)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

IGigus 6.6.
Viaalid .00'
3 aastat. @

Lahustatud ja lahjendatud lahused
Kontsentraadi keemilist ja flisikalist stabiilsust on ndidatud 24 tunr‘i"@%

normaalsetes valgustustingimustes ning 24 tunni jooksul temperaﬂ\
kaitstult.

6.3 Kdolblikkusaeg

temperatuuril 25 + 2°C,
°C, valguse eest

Lahuse, mis on saadud parast kontsentraadi Iahjendam'@triumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %)
stistelahusega vdi glukoosi 50 mg/ml (5%) intravenogsseviniusioonilahusega, keemiline ja
fldsikaline stabiilsus on ndidatud 4 tunni jooksul te O% uril 25 + 2°C, normaalsetes
valgustingimustes. Analusitud kontsentraadid‘h i ndi temperatuuril 25 + 2°C ning

24 tundi vastavalt peale lahustamist ning Iar‘uen%;s

kohe, vastutab manustamiseelse séilitarfisaja ja -tingimuste eest kasutaja. See ei tohi olla enam kui
24 tundi temperatuuril 2°...8°C, v.ag«i lahjendamine ei ole toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.4 Sailitamiseeritingf%ed

Hoida viaal vélispak@lguse gest Kkaitstult.

Manustamiskél%; muudetud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 18ik 6.3.

Mikrobioloogilisest seisukohast Iéhtuv:& ahus manustada koheselt. Kui lahust ei manustata
I

6.5 Pakeddi 1seloomustus ja sisu

Vérvitu klaasviaal (ttdp 1) (5 ml), mis on suletud halli bromobuttulkorgi ja
alumiiniumkinnitiga, millel on plastikust ,,flip-off* kattekork, sisaldab 1 mg topotekaani. Iga
viaal on Umbritsetud turvaimbrisega.

Topotecan Actavis on saadaval karpides, mis sisaldavad 1 vdi 5 viaali. Kdik pakendi suurused ei
pruugi olla maugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks
Topotecan Actavis 1 mg viaali sisu tuleb lahustada 1,1 ml steriilse siisteveega. Saadud selge

kontsentraat on kahvatukollast vérvi ja sisaldab 1 mg/ml topotekaani, sest Topotecan Actavis
1 mg viaal on téidetud 10% liiaga. Vastava koguse lahustatud aine edasiseks lahjendamiseks
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tuleb kasutada kas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi- vdi 5 mg/ml (5%) glikoosilahust kuni
16pliku kontsentratsioonini 25...50 pg/ml.

Rakendada tuleb jargmisi vahivastaste ravimite nduetele vastava késitsemise ja havitamise

tavaparaseid protseduure:

1. Ravimi lahustamist ja lahjendamist tohivad I&bi viia ainult selleks erivéljadppe saanud
meditsiinitdotajad

2. Ravimit vGib késitleda ainult selleks ettendhtud ruumides aseptilistes tingimustes

3. Tuleb kanda sobilikku kaitseriietust, Uhekordseid e kaitsekindaid, kaitseprille, kitlit ja maski.

4 Kasutusele tuleb vdtta abindud valtimaks ravimi sattumist silma. Kui see juhtub, tuleb silma
pesta ohtra veega. Seejarel tuleb konsulteerida arstiga.

5. Ravimi nahale sattumisel tuleb vastavat kohta koheselt loputada suure hulga veega. Peske pérast
kinnaste &ra votmist alati kési.

6. Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga téotamisest.

7. Tsltotoksiliste ravimitega lahustamise ja/vdi lahjendamisel kokkupuutunud materjalid (stistlad,
ndelad jne) tuleb hévitada ettevaatusega. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tyleb Pévitada
vastavalt kohalikele seadustele. Jarelejdédnud materjalid ja valjaheited vdib havéfarijiseks panna
topeltsuletud poluetiileenkotti ja tuhastada kdrgel temperatuuril. Vedeljaat

rohke veega. @

7. MUUGILOA HOIDJA ?<>Q !
Actavis Group PTC ehf. ®\

Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjorour Q
Island ‘Q

*
8. MUUGILOA NUMBRID . ‘0@

*
EU/1/09/536/001 0

EU/1/09/536/003 *@

9. ESMASE MUUGI&@LJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

*

Miugiloa esmase vélja iSe kuupdev: 24. juuli 2009
Muitigiloa viimase LRK amise kuupéev: 6. juuni 2014
10. TE &BIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/ .
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Actavis, 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 4 mg topotekaani (vesinikkloriidina).
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml kontsentraati 1 mg topotekaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Iga viaal sisaldab 2,07 mg (0,09 mmol) naatrium.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM 0

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber. Q
Kollane luofilisaat. o QQ

4, KLIINILISED ANDMED @

- kerakk kopsuvéhi (small cell lung

itega ei ole sobiv (vt 16ik 5.1).

4.1 Naidustused

Topotekaan-monoteraapia on néidustatud retsidiveer
cancer, SCLC) raviks, kui korduv ravi esimese seafav

Topotekaan kombinatsioonis tsisplatiiniga Qtatud patsientidele, kellel esineb pérast Kiiritusravi
retsidiveerunud emakakaela kartsinoom, ntldele kellel on IV B staadiumi kasvaja. Eelnevalt
tsisplatiini saanud patsiendid vajavad r a intervalli enne ravi alustamist kombinatsiooniga (vt

I6ik 5.1). (\

4.2 Annustamine jam us@sviis
4

osakonnas ning ma tne tohib aset leida ainult kemoteraapias kogenud arsti jarelevalve all (vt
16ik 6.6).

Annustamg N

Kui topotekaani kasutatakse kombinatsioonis tsisplatiiniga, tuleb tutvuda tsisplatiini ravimi omaduste
kokkuvdttega.

Topotekaani kasutawtoimuma tsutotoksiliseks kemoteraapiaks mdéeldud spetsiaalses

Enne topotekaani esimese ravikuuri manustamist peab patsientide ravieelne neutrofiilide arv olema
> 1,5 x 10%I ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%1. ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dI (pérast
vereiilekannet, kui see on vajalik).

Véikerakk kopsuvahk
Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 1,5 mg/m?/66péevas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul viiel jarjestikusel péeval, kusjuures enne iga ravikuuri algust peetakse
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kolmendadalane paus. Hea taluvuse korral vBib ravi jatkata kuni haiguse progresseerumiseni (vt
16igud 4.8 ja 5.1).

Jargnevad annused
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide arv ei ole > 1 x 10%/1 ja trombotstiitide arv
> 100 x 10%/1 ning hemoglobiini tase ei ole > 9 g/dI (vajadusel pérast vereiilekannet).

Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia korral neutrofiilide arvu sailitamiseks
topotekaani koos teiste ravimitega (nt G-CSF) v6i vahendatakse annust.

Kui annust vahendatakse patsientidel, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv <0,5 x 10%1)
kestusega vahemalt seitse paeva voi kauem, vai raske neutropeenia koos palaviku vdi infektsiooniga
voi kellel on ravi edasi liikatud neutropeenia tdttu, tuleb annust vahendada 0,25 mg/m?/é6péaevas virra
annuseni 1,25 mg/m?/66péevas (vdi jargnevalt vahendada vajadusel kuni 1,0 mg/m?%/6dpéevas).

Annuseid tuleb véhendada sarnaselt ka siis, kui trombotsitide arv langeb alla 25 x 10° @inilistes
uuringutes katkestati topotekaani manustamine, kui annust oli vahendatud kuni 1,0 mg/nys ja
kdrvaltoimete ohjeldamiseks oleks olnud vajalik annuse edasine vdhendamine.

Emakakaela kartsinoom Q®

Algannus ¢l Q
Topotekaani soovitatav annus on 0,75 mg/m?/épaevas, mida tulet?’@tada intravenoosse
u

infusioonina 30 minuti jooksul pdevadel 1, 2 ja 3. Tsisplatiini statakse 1. pdeval intravenoosse
infusioonina annuses 50 mg/m?/édpaevas parast topotekaani manustamist. Seda raviskeemi
korratakse iga 21 péeva jarel kuus korda voi kuni haiguse sseerumiseni.

<

Jargnevad annused \
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrfii v ei ole > 1,5 x 10%/1, trombotsiiiitide arv
> 100 x 10%1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/‘(ﬂ ( J pérast verelilekannet).

Onkoloogilises tavapraktikas manustata ropeenia korral neutrofiilide arvu séilitamiseks
topotekaani koos teiste ravimpreparaati (nt G-CSF) vdi véhendatakse annust.

Kui annust vahendatakse patsie&\ellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 0,5 x 10%1)

kestusega vahemalt seitse péev raske neutropeenia koos palaviku vdi infektsiooniga vdi kellel on
ravi edasi llkatud neutropegmia téttu, tuleb annust jargnevate ravikuuride puhul vahendada 20% vorra
annuseni 0,60 mg/m?/6d (v8i jargnevalt vajadusel kuni annuseni 0,45 mg/m?/6paevas).

<
Annuseid tuleb sa@t vihendada juhul, kui trombotsiiitide arv langeb alla 25 x 107/1.

Annusta@kahjustusega patsientidele

Monoteraapia (vaikerakkkopsuvahk)

Olemasolevaist andmeist ei piisa, et anda soovitusi patsientidele, kelle kreatiniini kliirens

on <20 ml/min. Piiratud hulk andmeid osutab sellele, et mddduka neerukahjustusega patsientidel tuleb
annust vahendada. Topotekaani monoteraapia soovitatav annus vdikerakulise kopsuvahiga
patsientidele kreatiniini kliirensiga 20...39 ml/min on 0,75 mg/m?/6dpéevas viiel jarjestikusel paeval.

Kombinatsioonravi (emakakaela kartsinoom)

Kliinilistes uuringutes, kus topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga emakakaela vahi
raviks, alustati ravi ainult patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega < 1,5 mg/dl. Kui topotekaani ja
tsisplatiini kombinatsioonravi ajal Uletab seerumi kreatiniinisisaldus 1,5 mg/dl, soovitatakse jargida
tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvottes toodud juhiseid annuse vahendamise/ravi katkestamise kohta.
Kui tsisplatiini manustamine I6petatakse, ei ole piisavalt andmeid topotekaani monoteraapia jatkamise
kohta emakakaela véhiga patsientidel.
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Lapsed
Lastel on ravimi kasutamise kogemus véhene, mistottu ei saa anda Topotecan Actavis-ravi kasutamise
soovitust lastele (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Topotecan Actavis on intravenoosseks infusiooniks parast lahustamist ja lahjendamist. Seda tuleb enne
manustamist lahustada ja lahjendada (vt 18ik 6.6).

Enne selle ravimi kaitlemist v8i manustamist tuleb rakendada jargmisi ettevaatusabindusid

Ravimi lahustamist ja lahjendamist tohivad I&bi viia ainult vastava véljadppe saanud té6tajad.
Ettevalmistused tuleb Iabi viia aseptilistes tingimustes ja ainult selleks ette ndhtud alal.

Tuleb kanda sobivat kaitsevarustust: kindaid, kaitseprille, kitlit ja maski. Tuleb rakendada
ettevaatusabindusid, et véltida ravimi juhuslikku sattumist silma. Juhuslikul silmasattumigal tuleb
loputada suure koguse veega. Seejarel tuleb péérduda kontrollimiseks arsti poole. Kok el
nahaga loputage vastavat piirkonda suure koguse veega. Pdrast kinnaste érav()tmis& lati kési Vt
16ik 6.6.

Rasedad ei tohi tsutotoksiliste ravimitega todtada. Q 2
a !

4.3  Vastunaidustused O

Topotekaan on vastundidustatud jargmistele patsientidele:
- anamneesis raske ulitundlikkus toimeaine vi 16igu etud mis tahes abiaine suhtes;

- rinnaga toitmine (vt 18ik 4.6);
- raske luutidi depressioon esineb juba enne esim kuuri alustamist, seda kinnitab
neutrofiilide lahtearv < 1,5 x 10%/1 ja/voi tron% itide arv < 100 x 10%1.
I

>
*

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kagu

Hematoloogiline toksilisus on annusest séltiy, mistdttu pidevalt tuleb jalgida téisverepilti, sh
trombotsudtide arvu (vt 18ik 4.2).

Sarnaselt teiste tsUtotoksiIiste r an vOib topotekaan pdhjustada rasket mielosupressiooni.
Topotekaaniga ravitud pa;s n kirjeldatud sepsisega I6ppenud mielosupressiooni ja sepsisest

tingitud surmajuhtumeld 4 8)

Topotekaanist t|ng| ropeenia voib pdhjustada neutropeenilist koliiti. Topotekaani kliinilistes

uuringutes on kir neutropeenilisest koliidist tingitud surmajuhtumeid. Neutropeenilise koliidi
%vvestada patsientide puhul, kellel esineb palavik, neutropeenia ja kaasuv kéhuvalu.

vBimalusega.tu

Topotekaagn seostatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudega, millest méned on I6ppenud surmaga
(vt 18ik 4.8). Kaasuvateks riskifaktoriteks on anamneesis esinev interstitsiaalne kopsuhaigus,
kopsufibroos, kopsuvéhk, rindkere kiiritus ning pneumotoksiliste ravimite ja/vdi kolooniat
stimuleerivate faktorite kasutamine. Patsiente tuleb jélgida interstitsiaalsele kopsuhaigusele viitavate
simptomite suhtes (nt kdha, palavik, hingeldus ja/v6i hiipoksia) ning kui kinnitust leiab uus
interstitsiaalse kopsuhaiguse diagnoos, tuleb ravi topotekaaniga I6petada.

Topotekaani monoteraapiana vGi topotekaani kombinatsioonis tsisplatiiniga seostatakse sageli
kliiniliselt olulise trombotsiitopeenia tekkega. Seda tuleb topotekaani véljakirjutamisel arvesse votta
néiteks juhul, kui ravi alustamist kaalutakse patsientidel, kellel on suurenenud risk tuumori verejooksu
tekkeks.

Halvas tldseisundis (performance status, PS > 1) patsientide ravivastus on oodatult langenud ning
komplikatsioonide nagu palavik, infektsioon ja sepsis - oht on suurenenud (vt 18ik 4.8). Tahtis on
patsientide tldseisundi tdpne hindamine ravi ajal veendumaks, et see ei ole halvenenud 3. astmeni.
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Topotekaani kasutamise kogemus raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens
< 20 ml/min) vai tsirroosist tingitud raske maksafunktsiooni kahjustusega (seerumbilirubiin
> 10 mg/dl) patsientidel on ebapiisav. Topotekaani ei soovitata nendel patsiendigruppidel kasutada.

Véikesele arvule maksakahjustusega patsientidele (seerumi bilirubiin vahemikus 1,5...10 mg/dl)
manustati intravenoosselt topotekaani 1,5 mg/m? viie paeva jooksul iga kolme nédala jarel. Neil
taheldati topotekaani kliirensi vahenemist, samas ei ole killaldaselt andmeid, et anda soovitusi selle
patsiendigrupi jaoks.

See ravim sisaldab naatriumi véhem kui 1 mmol (23 mg) Uhe viaali kohta, st ravim on
praktiliselt naatriumi-vaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

O

Topotekaan ei inhibeeri inimese tstitokroom P450 ensuilime (vt 18ik 5.2). intraven 9
opulatsiooniuuringus ei avaldanud granisetrooni, ondansetrooni, morfiini voi k teroidide
samaaegne manustamine markimisvaarset méju kogu topotekaani (aktiivse j& iivse vormi)

farmakokineetikale.
P g
Kui topotekaani kombineeritakse teiste kemoteraapiaravimitega, v@ jalik kombineeritud ravi
taluvuse kindlustamiseks vahendada k&igi ravimite annuseid. Kui topdtekaani kombineeritakse

plaatinapreparaatidega, esineb oluline manustamisjarjekorra Gitud koostoime, mis soltub sellest,
kas plaatinapreparaati manustatakse topotekaanravi tstkli . 5. paeval. Kui tsisplatiini v0i
karboplatiini manustatakse topotekaanravi 1. paeval, talel Kigi ravimite annuseid vahendada, et antud
kombinatsioon oleks sama talutav kui siis, kus plaag paraati manustatakse 5. paeval.

Inimestel ei ole in vivo farmakokineetilisi koostoimete uuringuid l&bi viidud.

>
Topotekaani (0,75 mg/m?/é6paevas viiel jarjesf' eval) ja tsisplatiini (60 mg/m?/66p4evas
1. paeval) manustamisel 13 munasarjavahigs ndile tahendati 5. paeval AUC (12%, n=9) ja Cpx
(23%, n=11) vahest suurenemist. See m&\ ¥ ole tdendoliselt kliiniliselt oluline.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imet@e

Kontratseptsioon meestel ianai@
Nagu igasuguse tstitotoksiiisékemoteraapia puhul, tuleb soovitada téhusate rasestumisvastaste
meetodite kasutamist j NKu1 Ukskdik kumb partner saab ravi topotekaaniga.

<
Fertiilses eas naise%
Prekliinilistes m tes oli topotekaan nii embrio- kui fetotoksiline (vt 18ik 5.3). Sarnaselt teiste
tsutotoksilisteyr itega vOib topotekaan pbhjustada lootekahjustust ning seetdttu tuleb fertiilses eas
naisi teavitd@a, et topotekaanravi ajal tuleb hoiduda rasestumisest.

Rasedus
Kui topotekaani kasutatakse raseduse ajal vdi kui patsient topotekaanravi ajal rasestub, tuleb teda
teavitada vBimalikest ohtudest lootele.

Imetamine
Topotekaan on rinnaga toitmise ajal vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Kuigi ei ole teada, kas topotekaan
eritub inimese rinnapiima, tuleb ravi alustamisel rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei tdheldatud mdju isaste voi emaste loomade
viljakusele. Kuid sarnaselt teiste tsutotoksiliste ravimitega on topotekaan genotoksiline ning ei saa
valistada selle mdju viljakusele, sealhulgas meeste viljakusele.
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4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vGimele ei ole uuringuid Iabi viidud.
Siiski tuleb vasimuse ja asteenia pisimisel autojuhtimisel v8i mehhanismide késitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Annuse maaramise uuringutes, kus osales 523 retsidiveerunud munasarjavéhiga ja 631 retsidiveerunud
véikerakk-kopsuvahiga patsienti, osutusid topotekaani monoteraapia annust piiravaks toksilisuseks
hematoloogilised kdrvaltoimed. Toksilisus oli ennustatav ja podrduv. Kumulatiivse hematoloogilise
vOi mittehematoloogilise toksilisuse ilminguid ei tdheldatud.

Emakakaelavahi kliinilistes uuringutes on topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni k6 imete
profiil sarnane topotekaani monoteraapia puhul taheldatuga. Uldine hematoloogiline ilisus on
topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul vaiksem kui topotekaani monoter saavatel
patsientidel, kuid suurem kui ainult tsisplatiini kasutamisel. @

Topotekaani manustamisel koos tsisplatiiniga taheldati taiendavaid kérv id, kuid neid
kdrvaltoimeid on téheldatud tsisplatiini monoteraapia puhul ning ne tingitud topotekaanist.
Tsisplatiiniga seotud kdrvaltoimete téieliku loetelu leiate tsisplatii i Omaduste kokkuvattest.

Topotekaani monoteraapia ohutuse koondandmed on tood%@l.

<

Korvaltoimete tabelkokkuvdte \

Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt organsUsteemi% le ja absoluutsele esinemissagedusele (k8ik
kirjeldatud korvaltoimed). Esinemissagedused kla eritakse kui: vaga sage (> 1/10); sage
(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 I(m 100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv

(< 1/10 000) sealhulgas lksikjuhud ja t@ ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on k@to ed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsi ni(O

Vaga sage: inﬁ;%)on
* ISl

Sage:
topotekaaniga ravitud patsientidel on teatatud
@ surmajuhtumeid sepsise tottu(vt 16ik 4.4).

Vere ja lunSiststeemi haired

Véaga sage: febriilne neutropeenia
neutropeenia (vt seedetrakti haired, allpool)
trombotsutopeenia

aneemia
leukopeenia
Sage: pantsltopeenia
Teadmata: Rasekekujuline veritsus (seotud trombotsutopeeniaga)

Immuunsiisteemi héired
Sage: ulitundlikkusreaktsioonid, sh 166ve
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Harv: anafulaktilised reaktsioonid
angioddeem
urtikaaria

Ainevahetus ja toitumishéired
Véga sage: anoreksia (mis voib olla raske)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Harv: interstitsiaalne kopsuhaigus (m&ned juhus on olnud letaalse
I16ppega).

Seedetrakti haired

Véga sage: iiveldus, oksendamine ja k@hulahtisus (mis v8ivad kdik olla
rasked), kéhukinnisus, kdhuvalu? ja mukosiit. b

kirjeldatud neutropeenilise koliidi teket, sh surmaga
I6ppenud neutropeenilise koliidi juhtusid (vt 18ik 4.4

*Topotekaanist tingitud neutropeenia tiisistusena on QQ

Maksa ja sapiteede haired <O Q

Sage: hlperbilirubineemia
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Q
Vaga sage: alopeetsia 0

Sage: pruuritus . q
L 2
RN
Uldised haired ja manustamiskoha reak\Qp'Q&

Vaga sage: palavik
asteenia
vasimus Q
Sage: Ultfi@alg enesetunne

Vaga harv: g ravasatsioon®
l\ kstravasatsiooni on kirjeldatud véga harva. Reaktsioonid

on olnud kerged ega ole tldjuhul vajanud eriravi.

Eespool loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus vdib olla suurem halvas lldseisundis patsientidel (vt
16ik 4.4).

Allpool loetletud hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste kbrvaltoimete esinemissagedused
hdlmavad teateid kdrvaltoimetest, mis loeti seotuks/voimalikult seotuks topotekaanraviga.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hematoloogilised

Neutropeenia. Rasket vormi (neutrofiilide arv < 0,5 x 10%I) taheldati esimese kuuri jooksul 55%
patsientidest, kusjuures selle kestus (le seitsme paeva esines 20%l ja kokku tldse 77%-I patsientidest
(39% keskmiselt kdigi ravikuuride 18ikes). Koos raske neutropeeniaga esinesid palavik voi infektsioon
16%-1 patsientidest esimese ravikuuri jooksul ja kokku 23%-I patsientidest (6% keskmiselt kGigi
kuuride I8ikes). Raske neutropeenia vallandus keskmiselt tiheksandal paeval ning kestis keskmiselt

20



seitse paeva. Raske neutropeenia kestis Ule seitse pdeva 11%-1 juhtudest kdigi ravikuuride kohta
kokku. Kliiniliste uuringute kéigus ravitud koigist patsientidest (sh need, kellel arenes raske
neutropeenia, kui ka need, kellel seda ei arenenud) tekkis 11%-1 (4% ravikuuride I6ikes) palavik ja
26%-1 (9% kuuride 18ikes) infektsioon. Peale selle arenes 5%l kdigist ravitud patsientidest (1%
kuuride 18ikes) sepsis (vt 10ik 4.4).

Trombotsiitopeenia. Raske vorm (trombotsiiiite alla 25 x 10%/1) arenes 25%-I patsientidest (8%
ravikuuride 18ikes), mdddukas vorm (trombotsiiiite vahemikus 25,0...50,0 x 10%/1) 25%-| patsientidest
(15% ravikuuride 16ikes). Raske trombotsitopeenia tekkimise aja mediaan oli 15. paevja kestuse
mediaan oli viis pdeva. Trombotsiitide Glekannet tehti 4%-I juhtudel kbigi kuuride IGikes. Teated
trombotsutopeeniaga seotud markimisvéarsetest jarelnahtudest (sh kasvaja verejooksust tingitud
surmajuhud) on olnud harvad.

Aneemia. Md6dukat vdi rasket vormi (Hb < 8,0 g/dl) esines 37%-I patsientidest (14% ravikuuride
16ikes). Erutrotsudtide Glekannet tehti 52%-1 patsientidest (21% ravikuuride 18ikes). e

Mitte-hematoloogilised 9
Sagedamini registreeritud mitte-hematoloogilisteks kdrvaltoimeteks olid seedetralQé ed, nagu
iiveldus (52%), oksendamine (32%), kdhulahtisus (18%), kdhukinnisus (9%) j siit (14%).
Raske iivelduse (3. Vi 4. aste), oksendamise, kBhulahtisuse ja mukosiidi esd sagedus oli
vastavalt 4, 3, 2 ja 1%.

a
Kerget kdhuvalu registreeriti 4% patsientidest. \O !

Topotekaani kasutamise ajal taheldati ligikaudu 25% patsi
Vésimuse ja asteenia raskete vormide (3. vdi 4. aste) esin

asimust ja 16% asteeniat.
edus oli vastavalt 3% ja 3%.

. - - - . .. $ 3
Taielikku vai tugevalt valjendunud alopeetsiat tahel
patsientidest.

-1 patsientidest ja osalist alopeetsiat 15%-I

‘0
- - - - "
Patsientidel esinenud teised rasked korvalto

voimalikult seotuid, olid isutus (12%), h

ida registreeriti kui topotekaanraviga seotuid voi
etunne (3%) ja hiperbilirubineemia (1%).

Harva taheldati tlitundlikkusreaktsjeQne, hagu l66ve, urtikaaria, angioddeem ning anafilaktilised
reaktsioonid. Kliiniliste uuringu@etel esines 106vet 4% ja naha stigelust 1,5% patsientidest.
Vaoimalikest kﬁrvaltoimetéq\;avitamine

Ravimi vBimalikest kor, etest on oluline teavitada ka pdrast ravimi matgiloa véljastamist. See

vOimaldab jatkuvalt*hiftpata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
vBimalikest kdrv test riikliku teavitamisststeemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 UI@@MG

Uleannustamist on Kirjeldatud intravenoosse topotekaani (soovitatust kuni 10 korda suurem annus) ja
topotekaani kapslite (soovitatust kuni 5 korda suurem annus) kasutamisel. Uleannustamisel taheldatud
n&hud ja sumptomid olid kooskdlas topotekaani teadaolevate kdrvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
Uleannustamise esmased komplikatsioonid on luuiidi supressioon ja mukosiit. Lisaks on topotekaani
intravenoosse Uleannustamise korral kirjeldatud maksaenstiimide aktiivsuse suurenemist.

Topotekaani tleannustamise korral teadaolev antidoot puudub. Edasine ravi lahtub Kliinilisest
naidustusest voi olemasolu korral riikliku mirgistuskeskuse soovitustest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused
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Farmakoterapeutiline grupp: Teised kasvajatevastased ained, ATC-kood: LO1XX17.

Topotekaani kasvajavastane toime pdhineb DNA replikatsioonis vahetult osaleva ensiiimi
topoisomeraas-I inhibeerimisel, mis leevendab enne replikatsioonihargnemist tekkinud
torsioonipinget. Topotekaan inhibeerib topoisomeraas-I, stabiliseerides ensutimi ja keermest
lahknenud DNA (kataliittilise mehhanismi vahelli) kovalentset kompleksi. Topotekaani poolt
topoisomeraas-1 pérssimise rakusiseseks tagajarjeks on valguliselt seotud DNA thekeermeliste

katkestuste teke.

Retsidiveerunud vaikerakk kops

uvahk (SCLC)

I11 faasi uuring (uuring 478) vdrdles suukaudset topotekaani pluss BSC-d (Best Supportive
Care) [n=71] ainult BSC-ga [n=70] patsientidel, kellel oli haigus retsidiveerunud pérast esimese
rea ravi [mediaalne aeg haiguse progresseerumiseni [TTP] péarast esimese rea ravi: 84 paeva
suukaudse topotekaani + BSC, 90 paeva BSC puhul] ning kellel korduv ravi intravenoosse
kemoteraapiaga ei olnud sobiv. Suukaudse topotekaani pluss BSC grupis taheldati tldise

elulemuse statistiliselt olulist paranemist vorreldes ainult BSC grupiga (logaritmilin
p=0,0104). Suukaudse topotekaani + BSC grupi kohandamata riskiméér ainult BSC g@suhtes
oli 0,64 (95% CI: 0,45, 0,90). Topotekaani + BSC patsientidel oli elulemuse medi

a

25,9 nadalat (95% CI 18,3, 31,6) vOrreldes 13,9 nédalaga (95% CI 11,1, 18,6)

(p = 0,0104).

Patsientide poolt teatatud simptomid avatud hindamisskaalal néitasi
BSC puhul Ghesugust siimptomite védhenemise trendi.

Viidi l&bi ks 11 faasi uuring (uuring 065) ja tks 111 faasi u
topotekaani efektiivsust vorreldes intravenoosse topoteka
retsidiveerunud > 90 pdeva pérast the eelneva kemo;e\x

simptomite vahenemisega retsidiveerunud tungti

suukaudselt ja intravenoosselt manustatud topotekaﬁx
teatatud simptomite alusel avatud hindamis‘sléa

Tabel 1. Elulemuse, ravivastuse saged
vaikerakk-kopsuvahiga patsientidel,

e

ring @1

i
Stati

e ast

t

BSC puhul

\&&Adse topotekaani +

ing 396), et hinnata suukaudse
atsientidel, kelle haigus oli

eemi IGpetamist (vt tabel 1). Nii
nendes kahes uuringus sarnase
erakk-kopsuvahiga patsientidel nende poolt

ja haiguse progresseerumiseni kulunud aja kokkuvdte
raviti suukaudse vdi intravenoosse topotekaaniga.

s

Uuring 065 Uuring 396
0\ ““Suukaudne Intravenoosne suukaudne Intravenoosne
\ topotekaan topotekaan topotekaan topotekaan
.A(Q (N =52) (N =54) (N =153) (N =151)

Mediaalne elulemiyd\* 32.3 25.1 33.0 35.0
(nadalad)

(95% % @ (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1,42.4) (31.0,37.1)

riskimadr (Y5% CI) 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
Ravivastuse maar (%) 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)
Ravivastuse maara 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6, 5.5)
erinevus (95% CI)
Mediaalne aeg haiguse 14.9 13.1 11.9 14.6
progresseerumiseni
(nadalad)

(95% CI) (8.3, 21.3) (11.6, 18.3) (9.7,14.1) (13.3,18.9)

riskiméaar (95% CI)

0.90 (0.60, 1.35)

1.21 (0.96, 1.53)

N = ravitud patsientide koguarv.

CIl = usaldusvahemik.

Uhes teises randomiseeritud 111 faasi uuringus, mis vordles IV topotekaani tsiiklofosfamiidi,
adriamutsiini (doksorubitsiini) ja vinkristiiniga (CAV) retsidiveerunud, ravile tundliku SCLC-ga
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patsientidel, oli Gldine ravile reageerimise sagedus 24,3% topotekaani ja 18,3% CAV grupi
puhul. Mediaalne aeg haiguse progresseerumiseni oli kahes grupis sarnane (vastavalt

13,3 ja 12,3 nddalat). Elulemuse mediaan kahes grupis oli vastavalt 25,0 ja 24,7 nadalat.
Intravenoosse topotekaani elulemuse riskisuhe CAV suhtes oli 1,04 (95% CI 0,78 — 1,40).

Topotekaanravile reageerimise sagedus kombineeritud véikerakk-kopsuvahi programmis [n = 480] oli
20,2% esimese rea ravile tundliku retsidiveerunud haigusega patsientidel. Elulemuse mediaan oli
30,3 nadalat (95% CI: 27,6, 33,4).

Refraktaarse SCLC-ga patsientidel (kes ei reageerinud esimese rea ravile) oli topotekaanravile
reageerimise sagedus 4,0%.

Emakakaela kartsinoom
Gunekoloogilise onkoloogia grupi poolt labi viidud randomiseeritud, vordlevas Il faasi uuringus
(GOG 0179) vorreldi topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni (n = 147) ainult tsisplatii(n = 146)

histoloogiliselt kinnitatud pusiva, retsidiveerunud voi 1VB staadiumi emakakaela kartsj i ravis,
kus kirurgiline ja/vai kiiritusravi ei osutunud sobivaks. Topotekaani ja tsisplatiini kombatsioon oli

uldise elulemuse suhtes statistiliselt oluliselt parem tsisplatiini monoteraapiast pards andamist
vaheanaluUsi jargi (logaritmilise astaktesti p = 0,033). @
Tabel 2. Uuringu GOG-0179 tulemused Q
~Q
ITT populatsioon \N\U °
tsisplatiin 50 mg/m? 1. “sisplatiin 50 mg/m? 1.
paeval iga 21 péaeva paeval + topotekaan
jarel Q 0,75 mg/m? kolmel paeval
.\\\ iga 21 paeva jarel
Elulemus (kuud) (N=146), NN (n=147)
Mediaan (95% C.1.) 6.5 (5.8,@' 9.4 (79,119
Riskimaar (95% C.1.) o N » ~ 0.76 (0.59-0.98)
Logaritmilise astakteksti '\)' 0.033
p-vaartus
<& |
Eelnevat tsisplatj@erhoteraapiat mittesaanud patsiendid
N\ Tsisplatiin Topotekaan/Tsisplatiin
Elulemus (kuud) . (n = 46) (n = 44)
Mediaan (95% C.I.) NN 8.8 (6.4,11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Riskimaar (95% C.1 N\ & 0.51 (0.31, 0.82)
N\
“~Eelnevalt tsiplatiini kemoteraapiat saanud patsiendid
' Tsisplatiin Topotekaan/Tsisplatiin
Eluleﬁ(?ﬁud) (n=72) (n = 69)
Mediaan (95% C.1) 5.9 (4.7,8.8) 7.9 (5.5,10.9)
Riskimaar (95% C.1.) 0.85 (0.59, 1.21)

Patsientide seas (n = 39), kellel tekkis retsidiiv 180 pdeva jooksul pérast kemoradioteraapiat
tsisplatiiniga, oli elulemuse mediaan topotekaani pluss tsisplatiini grupis 4,6 kuud (95%
usaldusvahemik: 2,6, 6,1) ja tsisplatiini grupis 4,5 kuud (95% usaldusvahemik: 2,9, 9,6);
riskimaar 1,15 (0,59, 2,23). Parast 180 péeva tekkinud retsidiiviga patsientide seas (n = 102) oli
elulemuse mediaan topotekaani pluss tsisplatiini grupis 9,9 kuud (95% usaldusvahemik: 7, 12,6)
ja tsisplatiini grupis 6,3 kuud (95% usaldusvahemik: 4,9, 9,5); riskiméaar 0,75 (0,49, 1,16).

Lapsed
Topotekaani uuriti ka lastel, kuid ohutuse ja efektiivsuse kohta on saadud vahe andmeid.
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Avatud uuringus, kus osalesid retsidiveerunud vdi progresseeruva soliidtuumoriga lapsed

(n =108, vanusevahemik: vaikelapsed kuni 16-aastased), manustati topotekaani

algannuses 2,0 mg/m?30-minutilise infusioonina viiel paeval. Seda korrati iga 3 nadala jarel
kuni Uhe aasta jooksul sBltuvalt ravilvastusest. Tuumoriteks olid Ewingi sarkoom/primitiivne
neuroektodermaalne tuumor, neuroblastoom, osteoblastoom ja rabdomuiosarkoom.
Kasvajavastane aktiivsus leidis tGestust peamiselt neuroblastoomiga patsientidel.
Retsidiveerunud voi refraktaarse soliidtuumoriga lastel oli topotekaani toksilisus sarnane
taiskasvanud patsientidel taheldatuga. Selles uuringus said nelikimmend kuus (43%) patsienti
G-CSF’i ule 192 (42,1%) ravikuuri; kuuskimmend viis (60%) patsienti said erltrotsutide
massi lekannet ja viiskimmend (46%) trombotsuditide lekannet vastavalt tle 139 ja 159
ravikuuri (30,5% ja 34,9%). Refraktaarse soliidtuumoriga lastel labiviidud farmakokineetika
uuringus méaérati annust limiteeriva muelosupressiooni péhjal kindlaks maksimaalne talutav
annus 2,0 mg/m?/é6paevas koos G-CSF’iga ja 1,4 mg/m?/é6paevas ilma G-CSF’ita kasutamisel
(vt 18ik 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused 6

%usioonina

ja
suhteliselt luhike poolvaartusaeg (2...3 tundi). Farmakokineetiliste p %ite vordlus ei osutanud
mingile farmakokineetika muutusele parast 5-péevast annustamist. uurenes ligikaudu

proportsionaalselt annuse suurendamisega. Topotekaani korduv@a ievasel manustamisel on ravimi

i gselt puuduvad viited

kuhjumine vahene v6i puudub ning korduvannuste manus
farmakokineetika muutusele. Prekliinilised uuringud néita topotekaani seonduvus
?@ e ja plasma vahel killaltki homogeenne.

Pérast topotekaani intravenoosset manustamist annustes 0,5...1,5 mg/m2 30-minu
06péevas viie pdeva jooksul tdheldati topotekaanil kdrget plasmakliirensit 62 1/
ligikaudu 2/3-le maksa verevoolust. Topotekaanil oli ka suur jaotusruumal

plasmavalkudega oli vahene (35%) ning jaotumine vg

Topotekaani eliminatsiooni on inimesel uuritug¢ai aliselt. Topotekaani kliirens toimus peamiselt
laktoonringi hudrollusi kaudu, nii et moodgst* ringiga karboksdlaat.

Metabolism moodustab < 10% topoteka; inatsioonist. N-desmetlulmetaboliiti, millel oli

rakkudel baseeruvas analusis sarnane V&i Vaiksem aktiivsus kui topotekaanil, leidus uriinis, plasmas
jaroojas. Metaboliidi:topotekaani keskmine suhe oli alla 10% nii kogu topotekaani kui
topotekaanlaktooni puhul. Top i O-glUkuronisatsiooni metaboliit ja N-desmetultopotekaan on

L g

kindlaks tehtud uriinis. \

Ravimiga seotud mgte@ine eliminatsioon parast topotekaani viit 60péevast annust oli 71...76%
IV manustatud ann Ligikaudu 51% eritus muutumatul kujul topotekaanina ja 3%
N-desmetUUItopohﬁi

N-desmetuilo

na uriiniga. Roojaga eritus muutumatul kujul 18% ja
aanina 1,7%. Uldiselt moodustas N-desmetiililmetaboliit keskmiselt alla 7%
ogu ravimiga seotud materjalist uriinis ja roojas. Topotekaan-O-gliikuroniidi ja
potekaan-O-glukuroniidi sisaldus uriinis oli alla 2,0%.

In vitro andmed, mis on saadud inimmaksa mikrosoome kasutades, viitavad vaikeste koguste
N-demettulitud topotekaani moodustumisele. In vitro ei inhibeerinud topotekaan inimese
P450 enstiime CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2CI9, CYP2D6, CYP2E, CYP3A voi
CYPA4A ega inimese tsiitosoolseid enstiime dihtdropurimidiini ja ksantiinoksilidaasi.

Kui topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga (tsisplatiini 1. p&eval, topotekaani
1...5. paeval), oli 5. paeval topotekaani kliirens 1. paevaga vorreldes vahenenud (19,1 I/h/m?
versus 21,3 I/h/m? (n = 9)) (vt I8ik 4.5).

Plasma kliirens langes maksakahjustusega patsientidel (seerumi bilirubiin vahemikus

1,5...10 mg/dl) kontrollgrupiga vdrreldes ligikaudu 67%-ni. Topotekaani poolvéartusaeg oli
ligikaudu 30% vdrra pikenenud, kuid jaotusruumalas selget muutust ei theldatud. Kogu
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topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) plasma kliirens langes maksakahjustusega patsientidel
vorreldes kontrollgrupiga ainult ligikaudu 10%.

Neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 41...60 ml/min) patsientide plasma kliirens vahenes
kontrollgrupiga vorreldes ligikaudu 67%-ni. Jaotusruumala oli veidi vdhenenud ja seega
poolvéértusaeg pikenes ainult 14% vorra. M66duka neerukahjustusega patsientidel vahenes
topotekaani plasma Kliirens 34%-ni kontrollgrupi patsientide vastavast vaartusest. Keskmine
poolvééartusaeg pikenes 1,9 tunnilt 4,9 tunnini.

Rida tegureid, mille hulka kuulusid vanus, kehakaal ja astsiit ei avaldanud
populatsiooniuuringus kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) kliirensile mingit olulist
moju.

Lapsed
Viiel p&eval 30 minutit kestva infusiooni teel manustatud topotekaani farmakokineetikat thinnati
kahes uuringus. Uhes uuringus jéi refraktaarse tuumoriga lastel (vanuses 2...12 aastat, @
noorukitel (vanuses 12...16 aastat, n = 9) ja noortel téiskasvanutel (vanuses 16...21 aagtathn = 9)
annus vahemikku 1,4...2,4 mg/m?. Teises uuringus jai leukeemiaga lastel (n =8),
(n = 3) ja noortel taiskasvanutel (n = 3) annus vahemikku 2,0...5,2 mg/m?. Nen
ilmnenud selget erinevust topotekaani farmakokineetika osas soliidtuumori
lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel, kuid 18plike jarelduste tegemi
vahe.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed @»\

Toimemehhanismist tulenevalt on topotekaanil genotoksili
limfoomirakud ja inimese lumfotstdid) in vitro jalj
kudlikutele manustamisel pdhjustas topotekaan ka %

me imetajarakkudele (hiire
ddirakkudele in vivo. Rottidele ja
-loote surma.

Topotekaani reproduktsioonitoksilisuse uurl el ei taheldatud mdju isaste v3i emaste

loomade viljakusele; kuid emastel téheldatl Iat5|oon| ja veidi sagenenud implantatsioonieelset
loote kaotust.

Topotekaani kartsinogeenset toime{'\ole uuritud.

O

6. FARMATSEUTIL‘@ ANDMED

6.1  Abiainete @@

Mannitool (E4

Vesinikkloriidhape (E507)
6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
IGigus 6.6.

6.3 Kdolblikkusaeg

Viaalid
3 aastat.

Lahustatud ja lahjendatud lahused
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Kontsentraadi keemilist ja flilsikalist stabiilsust on ndidatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 + 2°C,
normaalsetes valgustustingimustes ning 24 tunni jooksul temperatuuril 2°...8 °C, valguse eest
kaitstult.

Lahuse, mis on saadud parast kontsentraadi lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %)
stistelahusega v6i glikoosi 50 mg/ml (5%) intravenoosse infusioonilahusega, keemiline ja
flusikaline stabiilsus on naidatud 4 tunni jooksul temperatuuril 25 + 2°C, normaalsetes
valgustingimustes. Anallisitud kontsentraadid hoiti 12 tundi temperatuuril 25 + 2°C ning

24 tundi vastavalt peale lahustamist ning lahjendamist.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb lahus manustada koheselt. Kui lahust ei manustata
kohe, vastutab manustamiseelse séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. See ei tohi olla enam kui
24 tundi temperatuuril 2°...8°C, v.a kui lahjendamine ei ole toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused 06

Hoida viaal véalispakendis, valguse eest kaitstult. Q

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaadi sailitamistingimusi vt 16j

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ?OQ

Varvitu klaasviaal (tutp I) (8 ml), mis on suletud halli bromobugiiiilkorgi ja
alumiiniumkinnitiga, millel on plastikust ,,flip-off* kattekqr ab 4 mg topotekaani. Iga
viaal on Umbritsetud turvaimbrisega. 0

*
Topotecan Actavis on saadaval karpides, mis sisald vOi 5 viaali. Kdik pakendi suurused
ei pruugi olla mudigil.

>
L 2
*
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi haﬁ@sja késitlemiseks

Topotecan Actavis 4 mg viaali sisu tul@stada 4 ml steriilse susteveega. Saadud selge
kontsentraat on kahvatukollast véaryvisja sisaldab 1 mg/ml topotekaani. Vastava koguse
lahustatud aine edasiseks Iahjen&&s tuleb kasutada kas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi-
vBi 50 mg/ml (5%) gIUkog ilah uni I6pliku kontsentratsioonini 25...50 ug/ml.

Rakendada tuleb jargmisl Warivastaste ravimite nduetele vastava kasitsemise ja havitamise

tavaparaseid protse% :
1. Ravimi lahystymist ja lahjendamist tohivad l&bi viia ainult selleks erivéljadppe saanud
meditsiind@idtajad

2. Ray kasitleda ainult selleks ettenahtud ruumides aseptilistes tingimustes

3. Tule(kanda sobilikku kaitseriietust, Uhekordseid e kaitsekindaid, kaitseprille, kitlit ja maski.

4, Kasutusele tuleb votta abindud valtimaks ravimi sattumist silma. Kui see juhtub, tuleb silma
pesta ohtra veega. Seejarel tuleb konsulteerida arstiga.

5. Ravimi nahale sattumisel tuleb vastavat kohta koheselt loputada suure hulga veega. Peske pérast
kinnaste &ra votmist alati kasi.

6. Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga t66tamisest.

7. Tsutotoksiliste ravimitega lahustamise ja/v0i lahjendamisel kokkupuutunud materjalid (ststlad,
ndelad jne) tuleb hévitada ettevaatusega. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele seadustele. Jarelejadanud materjalid ja véljaheited vBib h&vitamiseks panna
topeltsuletud polletiileenkotti ja tuhastada kdrgel temperatuuril. Vedeljddtmeid v6ib loputada
rohke veega.

7. MUUGILOA HOIDJA

26



Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjordur
Island

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 24. juuli 2009
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev:6. juuni 2014 0
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV @Q

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimi dulehel
http://www.ema.europa.eu/ .
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Rumeenia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

O

. Perioodilised ohutusaruanded Q

C  MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruand kdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107(c) punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite v e is avaldatud liidu
kontrollpéevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE&\TAMISE TINGIMISED JA

PIIRANGUD 0
e Riskijuhtimiskava \
Ei kohaldata, 0@
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

valiskarp

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Actavis 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
topotecanum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 1 mg topotekaani (vesinikkloriidina). b
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 1 mg topotekaani. 0

o0

3. ABIAINED

Sisaldab mannitooli (E421), viinhapet (E334), vesinikkloriidhapet (I%jOQ
naatriumhudroksiidi. Vt lisainfot pakendi infolehest. \O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \Q%

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber 0\
1 x 1 mg viaal N\

5 x 1 mg viaal 0’0
D
Y o

| 5. MANUSTAMISVIIS JA —TEEQ\

Enne ravimi kasutamist lugege pak@& infolehte.
Intravenooseks manustamiseks s lahustamist ja lahjedamist.

N\

6. ERlHOlATus@AWMW TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS A\

)
Hoida Ias&Q:@atud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline, erikaitlemisjuhis (vt pakendi infolehte).
Tsutotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim vo0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf,,

Hafnarfjorour,
Island
) O
| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) RO
N
EU/1/09/536/001 é
EU/1/09/536/003

S

SO
| 13.  PARTII NUMBER N/

Partii nr: @
S

‘A

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED AN®

<>
L 2
Retseptiravim. .’00

N

| 15. KASUTUSJUHEND N

N

| 16. TEAVE BRAILLEQ S (PUNKTKIRJAS)

Po6hjendus Braille mit@wiseks
N
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

viaal

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Topotecan Actavis 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

topotecanum

v
| 2. MANUSTAMISVIIS pN

| ) \Y
Enne manustamist loe pakendi infolehte. QQ
: %
3.  KOLBLIKKUSAEG O
A\ Y

EXP e Q

| 4. PARTII NUMBER \QU'

Lot ’ &

*
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHquNﬁKUTE JARGI

\,
1mg
R

6. MUU ')

A 4
Tsutotoksiline @0§
*
N\

&
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

karp

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Actavis 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
topotecanum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 4 mg topotekaani (vesinikkloriidina). b
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 1 mg topotekaani. 0

o0

3. ABIAINED

Sisaldab mannitooli (E421), viinhapet (E334), vesinikkloriidhapet (I%jOQ
naatriumhudroksiidi. Vt lisainfot pakendi infolehest. \O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \Q%

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber 0\
1 x 4 mg viaal N\

5 x 4 mg viaal 0’0
D
Y o

| 5. MANUSTAMISVIIS JA —TEEQ\

Enne ravimi kasutamist lugege pak@& infolehte.
Intravenooseks manustamiseks s lahustamist ja lahjedamist.

N\

6. ERIHOIATW AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMAT HAS

)
Hoida Ias&Q:@atud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline, erikaitlemisjuhis (vt pakendi infolehte).
Tsutotoksiline

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim vo0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf,,

Hafnarfjorour,
Island
) O
| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) RO
N
EU/1/09/536/002 é
EU/1/09/536/004

S

SO
| 13.  PARTII NUMBER N/

Partii nr: @
S

‘A

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED AN®

<>
L 2
Retseptiravim. .’00

N

| 15. KASUTUSJUHEND N

N

| 16. TEAVE BRAILLEQ S (PUNKTKIRJAS)

Po6hjendus Braille mit@wiseks
N
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

viaal

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Topotecan Actavis 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
topotecanum
v

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Qb

(3. KOLBLIKKUSAEG N
EXP <<> Qﬁé
| 4. PARTII NUMBER (b )

Lot A,
N

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU Vé@TE JARGI
’ S
*
4 mg @

(6. MUU Q

{\
O\
Tsiitotoksiline 0%

QE\@
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B. PAKENDI INFOLE

O

Q
aOQQ®
N



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Topotecan Actavis, 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Topotecan Actavis, 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
topotekaan

- Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k@rvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Topotecan Actavis ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Topotecan Actavis’e kasutamist b
Kuidas Topotecan Actavis’t kasutada 0

Voimalikud kdrvaltoimed Q
Kuidas Topotecan Actavis’t sdilitada @

Pakendi sisu ja muu teave Q
a !

Topotecan Actavis sisaldab toimeainet topotekaani, mis aita da kasvajarakke.

SoaprwNE

1. Mis ravim on Topotecan Actavis ja milleks seda kasutat

- kaugelearenenud emakakaela vahki, kui kir ie ravi voi kiiritusravi ei ole vdimalik. Sellisel

Topotecan Actavis’t kasutatakse, et ravida: . \}
- véikerakulist kopsuvéhki, mis on péarast keem'S\ astunud.
sisplatiini sisaldavate ravimitega.

juhul kombineeritakse Topotecan Ac}avf@a

2. Mida on vaja teada enne Topol@%tavis‘e kasutamist

Arge kasutage Topotecan Act&

- kui olete topotekaani vo e ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline ¢

- kui te toidate rin \lnnaga toitmine tuleb enne Topotecan Actavis’e ravi lGpetada.

- kui teie verera@v on liiga madal.

Kui midagi eelne tib

teie kohta, 6elge seda oma arstile.
Hoiatuse &atusabin()ud
Enne Topowcan Actavis kasutamist, pidage nGu oma arstiga:

- kui teil’ on probleeme neerudega. Teie Topotecan Actavis’e annust vib olla tarvis kohandada.
Topotecan Actavis’t ei soovitata kasutada raske neerupuudulikkuse korral.

- kui teil on maksaprobleeme. Topotecan Actavis’t ei soovitata kasutada raske
maksapuudulikkuse korral.

- kui te pdete kopsupdletikku, mille sumptomiteks on koha, palavik ja hingamisraskused. Vt ka
16iku 4 ,,VBimalikud kdrvaltoimed”:

Topotecan Actavis voib pdhjustada trombotsuditide arvu vahenemist veres. See vBib pbhjustada tosist
veritsust suhteliselt véikestest vigastustest, nagu nt véike sisseldige. Harvadel juhtudel v3ib see
pbhjustada veel tésisemat veritsust. Kiisige oma arstilt néu, kuidas veritsuse (hemorraagia) riski
véhendada.
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K®orvaltoimete ilmnemine on sagedasem patsientidel, kelle Gldine fausiline tervis on ndrk. Arst hindab
ravi ajal teie Uldist tervist ja te peate talle itlema, kui teil on palavik, infektsioon vdi te tunnete end
muul moel halvasti.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Kogemus laste ja noorukite ravis on piiratud ja seetfttu ei ole soovitatav.

Muud ravimid ja Topotecan Actavis
Teatage oma arstile, kui te kasutate v@i olete hiljuti kasutanud vGi plaanite kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Topotecan Actavis’t ei tohi kasutada rasedatel naistel, vélja arvatud juhul, kui see on absoluutselt
vajalik. Kui te olete voi arvate, et vdite olla rase, 6elge seda koheselt oma arstile.

Ravi ajal tuleb rasestumisest hoidumiseks/lapse eostamise valtimiseks kasutada efektii @
kontratseptsiooni meetodeid. Kiisige oma arstilt ndu. 6

Oma viljakuse péarast mures olevad patsiendid peaksid enne ravi alustamist kUs@?ljakuse ja
pereplaneerimise alast ndustamist oma arstilt.

Topotecan Actavis’e ravi ajal ei tohi last rinnaga toita. <OQ !

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Topotecan Actavis vBib pbhjustada vasimust ja nérkust. Kui tunnete, &rge juhtige autot ega
késitsege masinaid. 0

Topotecan Actavis sisaldab naatriumi ‘§
See ravim sisaldab viaali kohta vdhem kui 1 mm I umi (23 mg), st et on pdhimotteliselt

,,Jnaatriumivaba®. .
*

3. Kuidas Topotecan Actavis't ka@l
Teie Topotecan Actavis’e annuﬁ%

- ravitavast haigusest,
- teie kehapindalast
- enne ravi ja ravi i

- kui hasti te ra\'&l
Taiskasvanud A
Vaikerak kdnsuvahk

Tavaline afQus on 1,5 mg ruutmeetri kehapinna kohta tiks kord 66péevas, 5 péeva jooksul. Tavaliselt
korratakse ravitsuklit iga kolme nédala jarel.

tud vereanalluiside vastustest,

Emakakaela vahk

Tavaline annus on 0,75 mg ruutmeetri kehapinna kohta iiks kord 66pédevas, 3 paeva jooksul. Tavaliselt
korratakse ravitsiklit iga kolme nédala jarel.

Emakakaela véhi raviks kasutatakse topotekaani koos teiste vahivastaste ravimitega, mis sisaldavad
tsisplatiini. Rohkema informatsiooni kohta tsisplatiinist, palun lugege vastavat pakendi infolehte.

Neerufunktsioonihéirega patsiendid
Vastavalt teie neerukahjustuse astmele vdib arst vajadusel teie ravimi annust vahendada.

Kuidas Topotecan Actavis’t valmistatakse

Topotekaan on saadaval infusioonilahuse kontsentraadi pulbrina. Pulber tuleb lahustada ja saadud
kontsentraat enne manustamist lahjendada.
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Kuidas Topotecan Actavis’st manustatakse
Aurst voi dde manustab teile valmistatud ja lahjendatud Topotecan Actavis’e lahust infusioonina
(tilgana) kasivarde, umbes 30 minuti jooksul.

Kui teile manustatakse liiga palju Topotecan Actavis’t

Kuna seda ravimit manustab teile arst vdi dde, on see ebatbenéoline, et te saate liiga palju ravimit. Kui
see ebatdeniosus peaks juhtuma, jalgib arst teid kdrvaltoimete suhtes. Oelge oma arstile voi Gele, kui
te tunnete muret teile manustatava ravimi koguse péarast.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed q
Oelge oma arstile koheselt, kui teil tekib mistahes jargmistest kdrvaltoimetest. Need@a vajada
haiglaravi ja olla isegi eluohtlikud.

- Infektsioonid (véga sage; vOib ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10‘stQ@mérgid vdivad olla:

- palavik
- tldise seisundi t@sine halvenemine. l, Q
- paiksed sumptomid, nagu kurguvalu ja pdletustunne L@m sel

- tugev kbhuvalu, palavik ja ka kdhulahtisus (harva yarinepvaivad olla mérgiks
sooltepdletikust (neutropeenne koliit).
Topotecan Actavis voib vahendada teie voimet infektsioo @stu voidelda.

..
|

- Kopsupbletik (harv: v8ib ilmneda kuni 1 in 0°st), mille markideks vbivad olla:
- hingamisraskused . %

. kéha . ‘0,

- palavik
Selle raske seisundi (interstitsiaalne kop ) tekkimise risk on suurem juhul, kui teil on juba
olemasolevad kopsuprobleemid vdi kui ete eelnevalt saanud Kiiritusravi voi kopse kahjustavaid

ravimeid. Vt ka I6ik 2 ,,Hoiatused @ev atusabindud”. See seisund vdib I6ppeda letaalselt.

- Rasked allergilised ana@ktilised) reaktsioonid (harv: vGib ilmneda kuni 1 inimesel
1000’st), mille marRigeks vdivad olla:
- ndo, huulte, k i neelu turse, hingamisraskused, madal vererdhk, pearinglus ja stigelev

[66ve. ‘\
Teised Topotem@avis’e kdrvaltoimed on:

Véga saged@sed kdrvaltoimed (vdivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10°st):

- Uldine’ndrkus- ja vasimustunne, mis vdivad viitada punavereliblede vihenemisele (aneemia).
Madnedel juhtudel vdite te vajada verelilekannet.

- Valgevereliblede (leukotstiutide) arvu vahenemine. Tavatult vdike neutrofiilsete granulotstiitide
(teatud valgelibled) arv veres, koos palavikuga voi ilma.

- Tavatu veritsus voi sinikate teke, ménikord tdsine, pohjustatud trombotstiitide arvu
vahenemisest.

- Kehakaalu ja s60giisu kadu (anoreksia), vasimus, ndrkus.

- liveldus, oksendamine, k8hulahtisus, k6huvalu, kdhukinnisus.

- Suuddne- ja seedetrakti poletik.

- Palavik.

- Infektsioonid.

- Juuste viljalangemine.

Sagedased kdrvaltoimed (v8ivad ilmneda kuni 1 inimesel 10°st):
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- Allergilised (ulitundlikkus) reaktsioonid (s.h l66ve).

- Bilirubiini tavatult kdrge tase, bilirubiin on maksa t66 jadkprodukt, mis tekib punavereliblede
lagundamisel. Simptomiks vdib olla naha kollasus (kollatdbi).

- Kdigi vererakkude arvu vahenemine (pantsiitopeenia).

- Halb enesetunne.

- Raske vereinfektsioon, mis vdib I6ppeda letaalselt.

- Slgelus (pruuritus).

Harvad kdrvaltoimed (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000°st):

- Vedeliku kuhjumisest pdhjustatud tursed (angioddeem) — nt silmade ja huulte Umbruses, aga ka
katel, jalgadel ja kdris. Raskel juhul v6ib tekkida hingamisraskusi.

- Stigelev I66ve (ndgestdbi).

Vaga harvad kdrvaltoimed (vBivad ilmneda kuni 1 inimesel 10 000°st):
- Kerge valu ja pdletik stistekohal, ravimi juhuslikust manustamisest timbritsevatess&kudedesse
(ekstravasatsioon), nt ravimi lekkimisel.

Kui te saate emakakaela vahi vastast ravi, voivad teil tekkida kdrvaltoimed, mis og t ud teisest
ravimist (tsisplatiin), mida te saate koos Topotecan Actavis’ega.

Kdrvaltoimetest teavitamine Q

Kui teil tekib tkskdik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti voi nioega. Kdrvaltoime vaib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kc“)rvaltoime\ te'ka ise teavitada riikliku
ate

teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades% aada rohkem infot ravimi

ohutusest. Q
5. Kuidas Topotecan Actavis't sdilitada :1%

>
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kékte‘s@a kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kolbli a, mis on méargitud karbil.

Hoida viaal valispakendis, valgusechaltstult.

Séilitamine pérast lahustamist j jendamist

Kontsentraadi keemilist j%kalist stabiilsust on néidatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 + 2°C,

normaalsetes valgustingi s ja 24 tunni jooksul temperatuuril 2°C kuni 8°C, valguse eest kaitstult.
*

Pérast ravimi lahj \nlst sobivas infusioonilahuses (0,9% naatriumkloriidilahus ja 5%

glukoosilahus) uStko-keemilist stabiilsust ndidatud 4 tunni jooksul, sdilitatuna toatemperatuuril,

normaals algdstustingimustes ja preparaate on eelnevalt lahustatud ning hoitud enne lahjendamist

vastavalt 12¢undi ja 24 tundi temperatuuril 25°C + 2°C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb lahus kohe &ra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe,
siis on sdilitusaeg ja -tingimused enne kasutamist kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt Uletada 24
tundi temperatuuril 2°C... 8°C, vélja arvatud juhul kui lahustamine/lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Topotecan Actavis sisaldab
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- Toimeaine on topotekaan. Iga viaal sisaldab 1 mg v8i 4 mg topotekaani
(vesinikkloriidina). Parast lahustamist sisaldab 1 ml kontsentraati 1 mg topotekaani.
- Abiained: mannitool (E421), viinhape (E334), vesinikkloriidhape (E507) ja

naatriumhidroksiid.

Kuidas Topotecan Actavis valja naeb ja pakendi sisu
Topotecan Actavist on véarvitus klaasviaalis (tlip | klaasist), mis on suletud halli
bromobutilkorgi ja alumiiniumkinnitga, millel on plastikust ,,flip-off* kattekork. Iga viaal on

Umbritsetud turvaimbrisega.

Pakendi suurused
1 x 1 mg viaal; 5 x 1 mg viaal
1 x4 mg viaal; 5 X 4 mg viaal

Mudgiloa hoidja
Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
Hafnarfjorour,

Island

Tootja

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

Rumeenia

O

o)

&

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduqe\a@[]giloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

R @etuva
,00 AB “Actavis Baltics”

ALL-in-1 bvba

Tél/Tel: +32 3 451 26 88 ° Tel: +370 5 260 9615
Boarapust @ Luxembourg/Luxemburg
Axrasuc EAJ] ALL-in-1 bvba

Ten.: +359 2 9321 680

’\O
Ceska republika \
ActavisCZ a.s. ¢

Tel: +420 251

Danm @
Actavis ALS
TIf: +45 7222 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

E)M\aoa
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500
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Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 3 451 26 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft.
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

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



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

France
Actavis France
Tél: 433472726072

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

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

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

Polska

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

Tel.: (+48 22) 512 29 00

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

Roménia
Actavis SRL
Tel: +40 21 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenské republika QQ

Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 38 @

W

Italia Suomi/FinIaan
Aurobindo Pharma (Italia) s.r.l. Actavis Oy

Tel: +39 0296392601 Puh/Tel: £358%0)9 348 233
Kvnpog Svel @

A. Potamitis Medicare Ltd Actais AB

TmA: +357 22583333

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija

/™46 8 13 63 70

*

Actavis UK Limited

<>
Latvija @%nited Kingdom

Tel: +371 67067873

@ Tel: +44 1271 385257

Infoleht on viimati uuen tuo@K/AAAA}.

*
Tépne informatsioog;&@imi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http.//www.ema.eu e

N\

Jargnev n@ on on méeldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiuttotajale:

Topotecan Actavis

KASUTUSJUHEND

Antineoplastiliste ainete lahustamise, séilitamise ja havitamise juhised

1.

2.
3.
4

Ravimi lahustamist ja lahjendamist tohivad l&bi viia ainult selleks erivéljadppe saanud
meditsiinitotajad

Ravimit v6ib kasitleda ainult selleks ettendhtud ruumides aseptilistes tingimustes

Tuleb kanda sobilikku kaitseriietust, tihekordseid e kaitsekindaid, kaitseprille, kitlit ja maski.
Kasutusele tuleb votta abindud valtimaks ravimi sattumist silma. Kui see juhtub, tuleb silma
pesta ohtra veega. Seejarel tuleb konsulteerida arstiga.
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5. Ravimi nahale sattumisel tuleb vastavat kohta koheselt loputada suure hulga veega. Peske pérast
kinnaste &ra vGtmist alati kasi.

6. Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga t66tamisest.

7. Tsltotoksiliste ravimitega lahustamise ja/vdi lahjendamisel kokkupuutunud materjalid (ststlad,
ndelad jne) tuleb hévitada ettevaatusega. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele seadustele.

Manustamiseelne lahustamine ja lahjendamine

Enne infusiooni tegemist tuleb Topotecan Actavis infusioonilahuse kontsentraadi pulber
lahustada sobiva koguse siisteveega jargmiselt:

- Topotecan Actavis 1 mg viaali sisu tuleb lahustada 1,1 ml steriilse ststeveega (sest viaal
on taidetud 10% liiaga)
- Topotecan Actavis 4 mg viaali sisu tuleb lahustada 4 ml steriilse slisteveega e

Saadud lahus on kontsentraat ja sisaldab 1 mg/ml topotekaani 0
Seda kontsentraati (1 mg/ml) tuleb enne manustamist veel lahjendada. Q

Lahustatud kontsentraadi maht arvutatuna patsiendi annusele, tuleb edasi | %a kas
avenoosse

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega vdi gliikoosi 50 mg/ml (
infusioonilahusega kuni 16pliku kontsentratsioonini 25...50 mikrogr , aiteks:
25 mikrogrammi/ml 0 mikrogrammi/ml
lahuse maht o o lahuse maht
1 ml 1 mg/ml topotekaani lahus lisa 39 ml, et saada I lisa 19 ml, et saada 20 ml
4 ml 1 mg/ml topotekaani lahus lisa 156 ml, el@l 0 ml | lisa 76 ml, et saada 80 ml
9

Lahustatud ja lahjendatud lahuse séilitami
Kontsentraadi keemilist ja fliusikalist stabiilsus
normaalsetes valgustustingimustes ning
kaitstult.

n naidatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 + 2°C,
i jooksul temperatuuril 2°...8 °C, valguse eest

Lahuse, mis on saadud péarast %traadi lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %)

ststelahusega voi gliikoosj §0 I (5%) intravenoosse infusioonilahusega, keemiline ja fuusikaline
stabiilsus on néidatud 4 t oksul temperatuuril 25 + 2°C, normaalsetes valgustingimustes.
Analidsitud kontserﬁr&@iti 12 tundi temperatuuril 25 + 2°C ning 24 tundi vastavalt peale
lahustamist ning Iw ist.

Mikrobiologail seisukohast l&htuvalt tuleb lahus manustada koheselt. Kui lahust ei manustata
kohe, vas nustamiseelse sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. See ei tohi olla enam kui

24 tundi tengeratuuril 2°...8 °C, v.a kui lahjendamine ei ole toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

Héavitamine

Kasutamata ravim vi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele. Kik
manustamisel v8i puhastamisel jarelejddnud materjalid, k.a kindad, tuleb panna topeltsuletud
polletileenkotti ja tuhastada kdrgel temperatuuril. Vedeljaatmeid vdib loputada rohke veega.
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