LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 1 mg topotekaania (hydrokloridina).

Suositusten mukaisen kayttokuntoon saattamisen jilkeen vaikuttavan aineen pitoisuudeksi saadaan
1 mg/ml.

HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 4 mg topotekaania (hydrokloridina).

Suositusten mukaisen kayttokuntoon saattamisen jilkeen vaikuttavan aineen pitoisuudeksi saadaan
I mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Vaaleankeltainen tai vihertdvi jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Topotekaani on tarkoitettu kéytettdvéiksi monoterapiana potilailla, joilla on

. metastasoitunut munasarjasyopé, kun ensivaiheen hoitovaihtoehto tai mydhempi hoito on
epdonnistunut.
. relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosyopa (SCLC) ja joilla ensivaiheen hoitovaihtoehto

ei tule kysymykseen uusintahoitona (ks. kohta 5.1).
Topotekaani yhdistettyni sisplatiiniin on tarkoitettu kédytettédviksi kohdunkaulansyopépotilailla, joilla
tauti on uusiutunut sidehoidon jélkeen, ja kohdunkaulansydpépotilailla, joilla on asteen IV B tauti.
Potilaat, jotka ovat saaneet sisplatiinia aikaisemmin, vaativat pitkdaikaisen hoitovapaan jakson, ennen
kuin yhdistelméhoito voi tulla kysymykseen (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Topotekaani tulee antaa syovén kemoterapiaan erikoistuneessa yksikdssd. Topotekaania saa antaa vain
syopéaladkitykseen perehtyneen lddkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Kun topotekaania kéytetddn yhdessé sisplatiinin kanssa, on huomioitava sisplatiinin tdydellisessa
valmisteyhteenvedossa esitetyt asiat.



Ennen ensimméisen topotekaanihoitojakson antoa ldhtotilanteen neutrofiiliarvon on oltava
> 1,5 x 10/, trombosyyttiarvon > 100 x 10%1 ja hemoglobiiniarvon > 90 g/l (tarvittacssa verensiirron
jéilkeen).

Munasarjasyopd ja pienisoluinen keuhkosyopd

Aloitusannos

Topotekaanin annossuositus on 1,5 mg/m? kehon pinta-alaan ndhden vuorokaudessa
laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana péivittdin viitené perdkkdisend pdiviand kolmen viikon vélein
hoitojakson alusta lukien. Jos siedettdvyys on hyvé, hoitoa voidaan jatkaa sairauden etenemiseen asti
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Seuraavat annokset
Topotekaania saa antaa uudelleen vain, jos neutrofiiliarvo on > 1 x 10%/1, trombosyyttiarvo
> 100 x 10%/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).

Syovin hoidossa vakiintuneen kéytdnnon mukaan neutropeniaa pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden lddkevalmisteiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdmalld annosta neutrofiilien
maéérdn ylldpitdmiseksi.

Jos annoksen pienentidmistd sovelletaan potilaille, joilla on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo
< 0,5 x 10?/1) véhintédn seitsemén péivan ajan tai vaikea neutropenia, johon liittyy kuume tai infektio,
tai joiden hoitoa on lykétty neutropenian vuoksi, annosta tulee pienentdd 0,25 mg/m?/vrk:ssa tasolle
1,25 mg/m?/vrk (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetdén tasolle 1,0 mg/m?/vrk).

Vastaavasti annoksia on pienennettdva, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliinisissa
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annos oli pienennetty tasolle 1,0 mg/m?vrk, ja sitd olisi
pitdnyt pienentdd edelleen haittavaikutusten hillitsemiseksi.

Kohdunkaulan syopd

Aloitusannos

Topotekaanin suositeltu annos on 0,75 mg/m?/vrk annettuna 30 minuuttia kestdvéna laskimoinfuusiona
pdivind 1, 2 ja 3. Sisplatiinia annetaan laskimoinfuusiona péivéna 1 annostuksella 50 mg/m?/vrk ja
topotekaaniannoksen jialkeen. Tétd hoito-ohjelmaa toistetaan 21 pdivéin vilein kuusi kertaa tai kunnes
tauti progredioi.

Seuraavat annokset
Topotekaania ei pidd antaa uudestaan, ellei neutrofiiliarvo ole > 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvo
> 100 x 10%/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).

Syo6vin hoidossa vakiintuneen kiytainnon mukaan neutropeniaa pyritdan hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden ladkkeiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdmaélld annosta neutrofiilien maaran
ylldpitdmiseksi.

Jos annoksen pienentimistd sovelletaan potilaille, joilla on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo

< 0,5 x 10?/1) vdhintédn seitsemén péivan ajan, tai vaikea neutropenia, johon liittyy kuume tai infektio,
tai joiden hoitoa on lykétty neutropenian vuoksi, annosta tulee pienentdd 20 % tasolle 0,60 mg/m?*/vrk
seuraavien hoitojaksojen ajaksi (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetién tasolle
0,45 mg/m?/vrk).

Annosta on pienennettivd samalla tavalla, jos trombosyyttiarvot laskevat alle 25 x 10%/1.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Monoterapia (munasarjasyopa ja pienisoluinen keuhkosyopé):

Topotekaanin kaytosti ei ole riittdvéasti kokemusta potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipuhdistuma <20 ml/min). Topotekaanin kéytto4 téssd potilasryhméssé ei suositella (ks.
kohta 4.4).



Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettiva keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.
Kun kreatiniinipuhdistuma on 20—-39 ml/min, annossuositus on 0,75 mg/m?/vrk viitenéd perdkkéisena
péivdnd munasarjasyovén ja pienisoluisen keuhkosydvén monoterapiassa.

Yhdistelméhoito (kohdunkaulan sy6pé):

Kohdunkaulan syopéi késittelevissd kliinisissd tutkimuksissa, joissa topotekaania annettiin yhdessa
sisplatiinin kanssa, hoito aloitettiin vain potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli < 1,5 mg/dl. Jos
seerumin kreatiniiniarvot suurenivat topotekaani-sisplatiiniyhdistelméhoidon aikana yli tason

1,5 mg/dl, tutkimuksissa kehotettiin noudattamaan sisplatiinin tdydellisessé valmisteyhteenvedossa
esitettyjd ohjeita sisplatiiniannoksen pienentdmisesté/jatkamisesta. Jos sisplatiinildékitys keskeytetdan,
hoidon jatkamisesta topotekaanimonoterapiana ei ole riittdvisti kokemusta kohdunkaulan syovéassa.

Maksan vajaatoiminta

Pieni miéra potilaita, joilla oli maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl), sai
topotekaania laskimoon 1,5 mg/m?vrk viiden pdivén jaksoina kolmen viikon vilein. Topotekaanin
puhdistumassa havaittiin vihenemistd. Tiedot eivét kuitenkaan riitd annostussuosituksen antamiseen
tille potilasryhmalle (ks. kohta 4.4).

Topotekaanin kaytosti ei ole riittdvésti kokemusta potilailla, joilla on kirroosista johtuva vaikea
maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiini > 10 mg/dl). Topotekaanin kéyttoa tdssd potilasryhmassa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa
Topotekaani on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kayttdéd (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

- Vaikea yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Imetys (ks. kohta 4.6).

- Vaikea luuydinsuppressio ennen ensimmaéisen hoitojakson aloittamista eli 14ht6tilanteen
neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1 ja/tai trombosyyttiarvo < 100 x 107/1.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hematologinen toksisuus riippuu annoksesta, ja tdydellinen verenkuva (trombosyyttiarvot mukaan
lukien) on mééritettdva sddnndllisesti (ks. kohta 4.2).

Kuten muutkin sytotoksiset lddkkeet, topotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosuppressiota.
Topotekaanilla hoidettujen potilaiden myelosuppression on raportoitu johtaneen sepsiksiin, joista osa
on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).

Topotekaanin aiheuttama neutropenia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
neutropeenisii koliittitapauksia on raportoitu topotekaanin kliinisissi tutkimuksissa. Neutropeenisen
koliitin mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joille ilmaantuu kuumetta, neutropeniaa ja
taudinkuvaan sopivaa vatsakipua.

Topotekaanin kéyttoon liittyen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Osa tapauksista on ollut
kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8). Taustalla olevat riskitekijédt ovat olleet aikaisempi interstitiaalinen
keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkosyopa, rintakehiddn kohdistunut sidehoito ja pneumotoksisten
aineiden ja/tai kasvutekijoiden kaytto. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen keuhkosairauteen



viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yski, kuume, hengenahdistus ja/tai hypoksia), ja
topotekaanihoito on lopetettava, jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan.

Topotekaanimonoterapiaan ja topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoon liittyy yleisesti kliinisesti
relevantti trombosytopenia. TAma on huomioitava méérattdessi HY CAMTINia, esimerkiksi jos
potilaalla on lisdéntynyt tuumorin verenvuotovaara.

Kuten voidaan odottaa, suorituskyvyltddn heikoilla potilailla (PS > 1) on pienempi vasteprosentti ja
enemmain komplikaatioita, esimerkiksi kuumetta, infektioita ja sepsisté (ks. kohta 4.8). Suorituskyvyn
huolellinen arviointi on hoidon aikana tdrkedd. Ndin varmistaudutaan siitd, ettd potilaan PS ei ole
huonontunut tasolle 3.

Kokemus topotekaanin kdytostid vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<20 ml/min) tai kirroosin aiheuttamassa vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (seerumin bilirubiini
> 10 mg/dl) on riittdméatontd. Topotekaanin kdyttoéd niille potilasryhmille ei suositella (ks. kohta 4.2).

Pieni médara potilaita, joilla oli maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl), sai
topotekaania laskimoon 1,5 mg/m?vrk viiden pdivén jaksoina kolmen viikon vilein. Topotekaanin
puhdistumassa havaittiin huononemista. Tiedot eivit kuitenkaan riitd annostussuosituksen antamiseen
tille potilasryhmaille (ks. kohta 4.2).

Hycamtin sisidltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”. Saadun natriumin méérd voi kuitenkin olla suurempi, jos Hycamtinin ennen antoa
tehtdvéddn laimentamiseen kdytetdén suolaliuosta (0,9 % w/v natriumkloridiliuos).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ithmiselld in vivo.

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymié (ks. kohta 5.2). Véestotutkimuksissa granisetronin,
ondansetronin, morfiinin tai kortikosteroidien samanaikainen antaminen ei niyttinyt vaikuttavan
merkitsevisti kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) farmakokinetiikkaan, kun
valmisteita annettiin laskimoon.

Kun topotekaania yhdistetdédn muihin kemoterapia-aineisiin, jokaisen ldékeaineen annosta on
mahdollisesti pienennettiva siedettdvyyden parantamiseksi. Kun topotekaani yhdistetdén
platinavalmisteisiin, on kuitenkin huomattava, ettéd interaktio riippuu siitd, annetaanko platinavalmiste
1. vai 5. paivdni topotekaaniannostelun aloittamisesta. Jos sisplatiinia tai karboplatiinia annetaan
1. pdivdnd topotekaaniannostelun aloittamisesta, kunkin lddkeaineen annosta on pienennettdva
enemmaén siedettdvyyden parantamiseksi verrattuna annostasoon, jota kdytetdén silloin, kun
platinavalmiste annetaan 5. padivdnd topotekaaniannostelun aloittamisesta.

Kun topotekaania (0,75 mg/m?/vrk viitend perdkkéisend pdivdnd) ja sisplatiinia (60 mg/m?*/vrk
1. paivdnd) annettiin 13 munasarjasyopipotilaalle, havaittiin pdivini 5 pieni nousu AUC-arvossa
(12 %, n =9) ja C-arvossa (23 %, n = 11). Havannoilla ei arvella olevan kliinistd merkitysta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy miehilld ja naisilla

Topotekaanin on prekliinisissd tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta ja
epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset lddkevalmisteet, topotekaani saattaa
aiheuttaa haittaa sikidlle. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttimaan raskaaksi
tulemista topotekaanihoidon aikana.



Kuten kaikkien sytotoksisten solunsalpaajien kohdalla, topotekaania saavalle potilaalle on kerrottava,
ettd hdnen tai hdnen kumppaninsa on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisyé topotekaanihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Miesten suositellaan kdyttdvén tehokasta ehkiisyd ja olemaan siittimétté lasta topotekaanihoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon péittymisen jilkeen.

Raskaus

Potilasta on varoitettava mahdollisista siki6on kohdistuvista haitoista, jos topotekaania kéytetddn
raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana.

Imetys

Topotekaani on kontraindisoitu imetysaikana (ks. kohta 4.3). Vaikka topotekaanin erittymisesta
ihmisen rintamaitoon ei ole varmuutta, imetys on lopetettava, kun topotekaanihoito aloitetaan.

Hedelmallisyys

Rotilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia uroksen tai naaraan fertiliteettiin
(ks. kohta 5.3), mutta kuten muutkin sytotoksiset lddkkeet, topotekaani on genotoksinen. Vaikutukset
fertiliteettiin, miehen fertiliteetti mukaan lukien, ovat mahdollisia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Ajokykyai ja koneidenkdyttokykya selvittdvid tutkimuksia ei ole tehty. Ajettaessa tai koneita
kaytettidessd tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos visymysté ja voimattomuutta ilmaantuu.

4.8 Haittavaikutukset

Annoshakututkimuksiin osallistui 523 relapsivaiheen munasarjasyopédé sairastavaa potilasta ja 631
relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyOpdéd sairastavaa potilasta. Néisséd tutkimuksissa topotekaanin
monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisuus oli ennustettavissa ja
korjautuva. Merkkeja kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematologisesta toksisuudesta ei saatu.

Kun topotekaania annettiin yhdessé sisplatiinin kanssa kliinisissd kohdunkaulansydpatutkimuksissa,
topotekaanin turvallisuusprofiili todettiin yhtépitéviksi topotekaanin monoterapian yhteydessé todetun
turvallisuusprofiilin kanssa. Kun topotekaania annetaan yhdessa sisplatiinin kanssa, hematologinen
kokonaistoksisuus on pienempi verrattuna topotekaanimonoterapiaan mutta suurempi verrattuna
sisplatiinimonoterapiaan.

Haittavaikutuksia havaittiin lisd4, kun topotekaania annettiin yhdessé sisplatiinin kanssa: kyseiset
haittavaikutukset eivit kuitenkaan liittyneet topotekaaniin, silld niitd havaittiin
sisplatiinimonoterapiassa. Sisplatiinilla raportoidut haittavaikutukset on lueteltu sisplatiinin
valmisteyhteenvedossa.

Topotekaanimonoterapian integroidut turvallisuustiedot on esitetty alla.

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelméluokittain ja absoluuttisten frekvenssien mukaan
(kaikki raportoidut tapahtumat). Yleisyys méiritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen



(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jérjestyksessa.

Infektiot

Hyvin yleiset Infektiot

Yleiset Sepsis'

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset Kuumeinen neutropenia, neutropenia (ks. Ruoansulatuselimisto),
trombosytopenia, anemia, leukopenia

Yleiset Pansytopenia

Tuntematon Vaikea verenvuoto (liittyy trombosytopeniaan)

Immuunijéirjestelma

Yleiset Yliherkkyysreaktiot, ihottuma mukaan lukien

Harvinaiset Anafylaktinen reaktio, angioedeema, urtikaria

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset | Ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Harvinaiset | Interstitiaalinen keuhkosairaus (muutamissa tapauksissa kuolemaan johtanut)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset Pahoinvointi, oksentelu ja ripuli (jotka kaikki voivat olla vaikeita), ummetus,
vatsakipu?® ja limakalvotulehdus

Tuntematon Maha-suolikanavan perforaatio

Maksa ja sappi

Yleiset | Hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Hiustenldhto

Yleiset Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset Kuume, voimattomuus, visymys

Yleiset Huonovointisuus

Hyvin harvinaiset | Ekstravasaatio®

Tuntematon Limakalvotulehdus

'Kuolemaan johtaneita sepsistapauksia on raportoitu topotekaanilla hoidetuilla potilailla (ks.

kohta 4.4).

2Neutropeenistd koliittia, kuolemaan johtava neutropeeninen koliitti mukaan lukien, on raportoitu

topotekaanin aiheuttaman neutropenian komplikaationa (ks. kohta 4.4).

3 Reaktiot ovat olleet lievid eivitkd ole yleensd vaatineet erityishoitoa.

Y1la olevia haittavaikutuksia saattaa ilmaantua yleisemmin potilailla, joilla on huono suorituskyky (ks.
kohta 4.4).

Alla luetellut hematologisiin ja ei-hematologisiin haittavaikutuksiin liitty vét frekvenssit edustavat niitd
haittavaikutusraportteja, jotka on luokiteltu topotekaaniin liittyviksi tai mahdollisesti liittyviksi.

Hematologiset

Neutropenia

Vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo < 0,5 x 10°/1) todettiin 1. hoitojakson aikana 55 %:lla potilaista, >
seitsemén pdivaa kestavind 20 %:lla ja kaikkiaan 77 %:lla potilaista (39 % hoitojaksoista).
Vaikean neutropenian yhteydessd kuumetta tai infektio esiintyi 1. hoitojakson aikana 16 %:lla
potilaista ja kaikkiaan 23 %:1la potilaista (6 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian kehittymiseen
kulunut mediaaniaika oli yhdeksén pdivdd ja mediaanikesto seitsemén pdivdd. Vaikea neutropenia
kesti yli seitsemén pdivdd kaikkiaan 11 %:ssa hoitojaksoista. Kaikista kliinisissd tutkimuksissa
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hoidetusta potilaista (joilla todettiin / ei todettu vaikea neutropenia) 11 %:lla (4 % hoitojaksoista)
ilmeni kuumetta ja 26 %:l1la (9 % hoitojaksoista) infektio. Lisdksi 5 %:lle (1 % hoitojaksoista) kaikista
hoidetuista potilaista kehittyi sepsis (ks. kohta 4.4).

Trombosytopenia

Vaikea trombosytopenia (trombosyyttiarvo <25 x 10°/1) todettiin 25 %:lla potilaista

(8 % hoitojaksoista) ja keskivaikea (trombosyyttiarvo 25,0-50,0 x 10°/1) 25 %:lla potilaista (15 %
hoitojaksoista). Vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunut mediaaniaika oli 15 pidivéa ja
mediaanikesto viisi pdivdd. Trombosyyttisiirtoja annettiin 4 %:ssa hoitojaksoista. Raportit
huomattavista trombosytopeniaan liitty vistd jalkitaudeista ovat olleet satunnaisia, kuolemaan johtaneet
tuumoriverenvuodot mukaan lukien.

Anemia
Keskivaikea tai vaikea anemia (Hb < 80 g/) todettiin 37 %:lla potilaista (14 % hoitojaksoista).
Punasolusiirtoja annettiin 52 %:lle potilaista (21 % hoitojaksoista).

Muut kuin hematologiset vaikutukset

Usein ilmoitetut muut kuin hematologiset vaikutukset liittyivdt maha-suolikanavaan, kuten
pahoinvointi (52 %), oksentelu (32 %), ripuli (18 %), ummetus (9 %) ja limakalvotulehdus (14 %).
Vaikea-asteista (aste 3 tai 4) pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja limakalvotulehdusta ilmaantui
vastaavasti 4, 3, 2 ja 1 %:lla.

Lievad vatsakipua raportoitiin 4 %:lla potilaista.

Visymystd havaittiin noin 25 %:1la topotekaania saavista potilaista ja voimattomuutta noin 16 %:lla .
Vaikeaa (aste 3 tai 4) vdsymystd ja voimattomuutta ilmaantui kumpaakin 3 %:lla.

Taydellinen tai huomattava hiustenlihto todettiin 30 %:1la potilaista ja osittaista hiustenldhtéd 15 %:lla
potilaista.

Muita vaikeita topotekaaniin liittyviksi tai sithen mahdollisesti liittyviksi kirjattuja tapahtumia olivat
ruokahaluttomuus (12 %), huonovointisuus (3 %) ja hyperbilirubinemia (1 %).

Yliherkkyysreaktioita, joita ovat olleet ihottuma, urtikaria, angioedeema ja anafylaktiset reaktiot, on
ilmoitettu harvoin. Kliinisissi tutkimuksissa ihottumaa ilmoitettiin 4 %:1la ja kutinaa 1,5 %:lla kaikista
potilaista.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on raportoitu potilailla laskimoon annettavaa topotekaania kéytettdessi
(enimmilldédn 10-kertaisia annoksia suositusannoksiin nihden) ja topotekaanikapseleita kéytettdessi
(enimmilldédn 5-kertaisia annoksia suositusannoksiin nédhden). Yliannostusten jilkeen havaitut oireet ja
16yddkset olivat yhdenmukaiset topotekaanin tunnettujen haittatapahtumien kanssa (ks. kohta 4.8).
Yliannostuksen merkittdvimmét komplikaatiot ovat luuydinsuppressio ja limakalvotulehdus. Liséksi
laskimoon annettavan topotekaanin yliannostuksen yhteydessd on raportoitu kohonneita
maksaentsyymiarvoja.

Topotekaanin yliannostukseen ei tunneta vasta-ainetta. Jatkohoito suunnitellaan kliinisen tilan mukaan
tai kansallisen myrkytystietokeskuksen antamien ohjeiden mukaan, jos niiti on saatavilla.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset lddkeaineet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet,
ATC-koodi: LO1CEO1.

Vaikutusmekanismi

Topotekaanin antittumorivaikutus perustuu topoisomeraasi I:n estoon. Topoisomeraasi I on kiinteésti
DNA -replikaatioon osallistuva entsyymi, joka poistaa liikkkuvan replikaatiohaarukan edelld syntyvin
vadntorasituksen. Topotekaani estdd topoisomeraasi [:td stabiloimalla entsyymin kovalenttikompleksia
ja sdikeikseen auennutta DNA:ta, joka on katalyyttisen mekanismin vélituote. Topotekaanin
aikaansaama topoisomeraasi I:n esto aiheuttaa solussa proteiiniin liittyvid yksittdisen DNA-sdikeen
katkoksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Relapsivaiheessa oleva munasarjasyopd

Topotekaanin (n = 112) ja paklitakselin (n = 114) vertailututkimuksessa aiemmin platinapohjaista
kemoterapiaa munasarjasyovin hoitoon saaneilla potilailla vasteprosentti (95 % 1v) oli topotekaanilla
20,5 % (13 %, 28 %) ja paklitakselilla 14 % (8 %, 20 %) ja progressioon kuluva mediaaniaika
topotekaanilla 19 viikkoa ja paklitakselilla 15 viikkoa (riskisuhde 0,7 [0,6, 1,0]).
Kokonaiselossaoloajan mediaani oli topotekaanilla 62 viikkoa ja paklitakselilla 53 viikkoa (riskisuhde
0,9 [0,6, 1,3]).

Vasteprosentti koko munasarjasy 6pdohjelmassa (n =392, kaikki aiemmin sisplatiinia tai sisplatiinia ja
paklitakselia saaneita) oli 16 %. Vasteen saavuttamiseen kuluvan ajan mediaani oli kliinisissa
tutkimuksissa 7,6—11,6 viikkoa. Hoitoon reagoimattomilla tai kolmen kuukauden sisilla
sisplatiinihoidosta relapsoineilla (n = 186) vasteprosentti oli 10 %.

Nadité tietoja tulee arvioida ld4dkevalmisteen turvallisuusprofiilin valossa kokonaisuudessaan, etenkin
merkittivin hematologisen toksisuuden valossa (ks. kohta 4.8).

Retrospektiivinen lisdanalyysi tehtiin tiedoista, jotka koskevat 523:a potilasta, joilla oli uusiutunut
munasarjasyopd. Kaikkiaan todettiin 87 tidydellistd ja osittaista vastetta, ja ndistd 13 saavutettiin
hoitojaksojen 5 ja 6 aikana ja 3 my6hemmin. Yli 6 hoitojaksoa saaneista potilaista 91 % jatkoi
osallistumistaan tutkimuksen loppuun asti suunnitellun mukaisesti tai heitd hoidettiin sairauden
etenemiseen asti, ja vain 3 % vetdytyi tutkimuksesta haittavaikutusten vuoksi.

Relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosyodpd

Erddssd vertailevassa faasin III tutkimuksessa (tutkimus 478) oraalisen topotekaanin ja parhaan
tukihoidon (BSC) yhdistelmdd (n =71) verrattiin pelkkdan parhaaseen tukihoitoon (n = 70) potilailla,
joille oli tullut relapsi ensivaiheen hoidon jélkeen. Progressioon kuluva aika (TTP) ensivaiheen hoidon
jilkeen oli 84 péivad (mediaaniarvo) oraalisen topotekaanin ja BSC:n yhdistelma4 saaneessa ryhméssa
ja 90 pdivaa (mediaaniarvo) pelkkda BSC:ti saaneessa ryhmassé. Néille potilaille laskimoon annettava
uusintakemoterapia ei tullut kysymykseen. Kokonaiselossaoloaika oli oraalisen topotekaanin ja BSC:n
yhdistelmai saaneessa ryhméssa tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin pelkkéd BSC:td saaneessa
ryhmaéssé (log-rank-p = 0,0104). Oraalisen topotekaanin ja BSC:n yhdistelméé saaneen ryhmén ei-
painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % Iv: 0,45, 0,90) pelkkdd BSC:td saaneeseen ryhmédn verrattuna.
Elossaoloaika (mediaaniarvo) oli oraalisen topotekaanin ja BSC:n yhdistelmé4 saaneessa ryhmassi
25,9 viikkoa (95 % 1v: 18,3, 31,6) ja BSC-ryhmadssd 13,9 viikkoa (95 % Iv: 11,1, 18,6) (p =0,0104).




Potilaiden oman arvion mukaan oireet olivat johdonmukaisesti vihdisempii oraalisen topotekaanin ja
BSC:n yhdistelmia saaneessa ryhmaissé. Potilaat raportoivat oireita kdyttimallad ei-sokkoutettua
arviointiasteikkoa.

Potilaille, jotka saivat relapsin > 90 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon
jélkeen, tehtiin yksi faasin II tutkimus (tutkimus 065) ja yksi faasin III tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa verrattiin oraalisen topotekaanin tehoa laskimoon annettavaan topotekaaniin. (Ks.
taulukko 1.) Ndmaé raportit osoittavat, ettd oraalisella ja laskimoon annettavalla topotekaanilla
saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen relapsivaiheessa olevilla, sensitiivistd pienisoluista
keuhkosy0pii sairastavilla potilailla. Kummassakin tutkimuksessa potilaat raportoivat oireita
kayttdmalld ei-sokkoutettua arviointiasteikkoa.

Taulukko 1 Elossaoloaika, vasteiden mééri ja progressioon kuluva aika pienisoluista
keuhkosyopiia sairastavilla potilailla oraalisen ja laskimoon annettavan
topotekaanin annon jilkeen

Tutkimus 065 Tutkimus 396
Oraalinen Laskimoon | Oraalinen Laskimoon
topotekaani | annettava topotekaani | annettava
topotekaani topotekaani
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Elossaoloaika viikkoina 32,3 25,1 33,0 35,0
(mediaaniarvo)
(95 % CI) (26,3,40,9) | (21,1,33,0) [ (29,142,4) | (31,037,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Vasteiden maira (%) 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)
Vastemidrien ero (95 % CI) 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5.5)
Progressioon kuluva aika 14,9 13,1 11,9 14,6
viikkoina (mediaaniarvo)
(95 % CI) (8,3,21,3) | (11,6,18,3) | (9,7,14,1) | (13,3,18,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = hoidettujen potilaiden kokonaismaara
CI = luottamusvili

Topotekaania laskimoon (i.v.) annosteltuna on mydos tutkittu erdéssd satunnaistetussa faasin III
tutkimuksessa, jossa vertailuldékitykseni oli syklofosfamidin, doksorubisiinin ja vinkristiinin (CAV)
yhdistelméhoito. Potilaat sairastivat hoitoon reagoivaa relapsivaiheessa olevaa pienisoluista
keuhkosyopad. Kokonaisvaste oli topotekaaniryhmésséd 24,3 % ja CAV-ryhméssi 18,3 %.
Progressioon kuluva mediaaniaika on molemmissa ryhmissd samaa luokkaa (topotekaaniryhméssa
13,3 viikkoa ja CAV-ryhmissa 12,3 viikkoa). Elossaolosaika (mediaaniarvo) oli topotekaaniryhméssi
25,0 ja CAV-ryhmissid 24,7 viikkoa. Laskimoon annettavaan topotekaaniin liittyvé elossaoloajan
riskisuhde suhteessa CAV-hoitoon oli 1,04 (95 % CI: 0,78, 1,40).

Yhdistetyssé pienisoluisen keuhkosyovin tutkimusohjelmassa (n =480) vaste topotekaanille oli
20,2 % potilailla, joilla oli relapsivaiheessa oleva ja ensivaiheen hoidolle herkka tauti. Elossaoloaika
oli 30,3 viikkoa (mediaaniarvo, 95 % Cl: 27,6, 33,4).

Refraktorista pienisoluista keuhkosyodpéa sairastavilla potilailla (potilaat, jotka eivdt reagoineet
ensivaiheen hoitoon) topotekaanivaste oli 4,0 %.

Kohdunkaulan syopd

Satunnaistetussa, vertailevassa faasin III tutkimuksessa (toteuttajana Gynecologic Oncology Group,
GOG 0179) topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmdhoitoa (n = 147) verrattiin pelkkédéin
sisplatiinihoitoon (n = 146) potilailla, joilla oli histologisesti varmennettu persistoiva, uusiutunut tai
asteen IV B kohdunkaulan sy6p4 ja joille kuratiivinen leikkaushoito ja/tai sidehoito eivét tulleet
kysymykseen. Topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmé&hoitoryhméssi todettiin tilastollisesti merkitseva
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hyo6ty kokonaiselossaoloajassa pelkkédén sisplatiiniryhmédn verrattuna, kun tulokset oli korjattu
vélianalyysien tietojen suhteen (log-rank-p =0,033).

Taulukko 2 Tutkimuksen GOG 0179 tulokset

ITT-populaatio

Sisplatiini 50 mg/m? Sisplatiini 50 mg/m’ péivini 1
piivini 1, 21 piivin vilein + topotekaani 0,75 mg/m?
piivind 1-3, 21 pidivin vilein
Elossaoloaika (kuukausia) (n =146) (n=147)
Mediaani (95 % CI) 6,5 (5.8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,76 (0,59, 0,98)
Log-rank-p-arvo 0,033
Potilaat, jotka eiviit olleet saaneet aikaisemmin sisplatiini-kemosédehoitoa
Sisplatiini Topotekaani/sisplatiini
Elossaoloaika (kuukausia) (n=46) (n=44)
Mediaani (95 % CI) 8,8 (6,4,11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Riskisuhde (95 % CI) 0,51 (0,31, 0,82)
Potilaat, jotka olivat saaneet aikaisemmin sisplatiini-kemoséidehoitoa
Sisplatiini Topotekaani/sisplatiini
Elossaoloaika (kuukausia) (n=172) (n=69)
Mediaani (95 % CI) 5,9 4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,59, 1,21)

ClI=luottamusvali

Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 pdivén sisélld sisplatiini-kemosédehoidosta (n =39), elossaoloajan
mediaani topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoryhmassa oli 4,6 kuukautta (95 % lv: 2,6, 6,1) ja
sisplatiiniryhméssa 4,5 kuukautta (95 % lv: 2,9, 9,6). Riskisuhde oli 1,15 (0,59, 2,23). Potilaiden,
joiden tauti uusiutui 180 péivén jilkeen (n = 102), elossaoloajan mediaani oli topotekaanin ja
sisplatiinin yhdistelmad saaneessa ryhméssd 9,9 kuukautta (95 % 1v: 7,0, 12,6) ja sisplatiiniryhmassa
6,3 kuukautta (95 % lv: 4,9, 9,5). Riskisuhde oli 0,75 (0,49 - 1,16).

Pediatriset potilaat
Topotekaania tutkittiin my0s lapsilla, mutta sen tehosta ja turvallisuudesta on vain rajoitetusti tietoa.

Avoimessa tutkimuksessa topotekaania annettiin lapsille (n = 108, ikd vauvoista 16-vuotiaisiin), joilla
oli uusiutuneita tai progressiivisia solideja tuumoreita. Aloitusannostus oli 2,0 mg/m? annettuna 30
minuuttia kestdvand infuusiona viiden péivén jaksoina kolmen viikon vélein ad vuoden ajan vasteesta
riippuen. Tuumorityypit olivat Ewingin sarkooma/primitiivinen neuroektodermaalinen tuumori,
neuroblastooma, osteoblastooma ja rabdomyosarkooma. Antituumoriaktiviteettia todettiin pddasiassa
neuroblastoomapotilailla. Lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut ja refraktorinen solidi tuumori,
topotekaanin toksisuus oli samanlainen kuin historiallisesti aikuisilla potilailla. Tdssa tutkimuksessa 46
(43 %) potilasta sai G-CSF:44 192 (42,1 %) hoitojakson ajan; 65 (60 %) potilasta sai veren punasoluja
139 (30,5 %) hoitojakson ajan ja 50 (46 %) potilasta sai trombosyyttejd 159 (34,9 %) hoitojakson ajan.
Farmakokineettisessd tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita,
myelosuppressiota pidettiin annostusta rajoittavana toksisuutena. Tdssé tutkimuksessa G-CSF-
ladkitystd saaneilla lapsipotilailla suurin siedetty annostus oli 2,0 mg/m?/vrk. Ilman G-CSF-l4ékitystd
suurin siedetty annostus oli 1,4 mg/m?/vrk (ks. kohta 5.2).
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5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Kun topotekaania annettiin 0,5-1,5 mg/m? 30 minuutin laskimoinfuusiona péivittdin viiden pdivédn
ajan, sen plasmapuhdistuma osoittautui suureksi (62 1/h, keskihajonta 22) vastaten noin 2/3

maksaperfuusiosta. Topotekaanilla oli myds suuri jakautumistilavuus, noin 132 1 (keskihajonta 57), ja
suhteellisen lyhyt 2—3 tunnin puoliintumisaika. Farmakokineettisten parametrien vertailu ei viitannut
farmakokinetiikan muutoksiin viiden pdivén annostelun aikana. AUC-arvo kasvoi suurin piirtein
suhteessa annokseen. Topotekaani kertyy elimistoon vahdisessd méérin tai ei ollenkaan toistuvassa
péivittdisessd annostelussa. Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia.
Prekliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin
néyttdisi olevan véhiistd (35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vélilld oli melko homogeenista.

Biotransformaatio

Topotekaanin eliminaatiota ihmiselld on tutkittu vain osittain. Topotekaani poistuu elimistdsté
padasiassa siten, ettd laktonirengas hydrolysoituu avoimeksi karboksylaatiksi.

Topotekaanista <10 % eliminoituu metaboloitumalla. Virtsassa, plasmassa ja ulosteessa on havaittu
N-desmetyylimetaboliittia, jolla on solututkimuksessa osoitettu sama tai heikompi aktiviteetti kuin
topotekaanilla. Pddasiallisen metaboliitin / topotekaanin AUC-suhde oli <10 % seka
kokonaistopotekaanille etti topotekaanilaktonille. Virtsasta on todettu topotekaanin O-
glukuronidaatiometaboliitti ja N-desmetyylimetaboliitti.

Eliminaatio

Viiden péivittdisen laskimoon annetun annoksen jalkeen topotekaaniin liittyvid yhdisteitd on 10ytynyt
kaikkiaan 71-76 % annoksesta. Virtsaan erittyi kokonaistopotekaanina noin 51 % ja N-
desmetyylitopotekaanina 3 %. Ulosteen mukana poistui kokonaistopotekaanina 18 % ja N-
desmetyylitopotekaanina 1,7 %. Kaiken kaikkiaan viahemmaén kuin keskiméarin 7 % (vaihteluvali 4—
9 %) topotekaaniin liittyvistd yhdisteistd oli ldsnd N-desmetyylimetaboliittina virtsassa ja ulosteessa.
Topotekaani-O-glukuronidia ja N-desmetyylitopotekaani-O-glukuronidia oli virtsassa vdhemmén kuin
2,0 %.

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten mukaan muodostuu pienid méérid N-
demetyloitunutta topotekaania. Topotekaani ei estényt in vitro ihmisen P450-entsyymeja CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja CYP4A eikd my0skddn ihmisen
sytosolientsyymejd, dihydropyrimidiinia ja ksantiinioksidaasia.

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin kanssa (sisplatiinia pdivdna 1, topotekaania péaivini
1-5), topotekaanin puhdistuma pieneni pdivdnd 5 ensimmaéiseen pdivadan verrattuna (19,1 1/h/m?
verrattuna 21,3 I/h/m?, n =9) (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmit

Maksan vajaatoiminta

Plasmapuhdistuma maksan vajaatoiminnassa (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl) pieneni noin
67 %:iin kontrolliryhmén potilaisiin verrattuna. Topotekaanin puoliintumisaika piteni noin 30 %,
mutta jakautumistilavuudessa ei havaittu selvdd muutosta. Kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja
inaktiivinen muoto) plasmapuhdistuma maksan vajaatoiminnassa pieneni vain noin 10 %
kontrolliryhméén verrattuna.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasmapuhdistuma munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 4 1-60 ml/min) pieneni noin
67 %:iin kontrolliryhmén potilaisiin verrattuna. Jakautumistilavuus pieneni hieman, jolloin
puoliintumisaika piteni vain 14 %. Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa topotekaanin
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plasmapuhdistuma pieneni 34 %:iin kontrolliryhmén potilaiden arvosta. Keskiméérdinen
puoliintumisaika piteni 1,9 tunnista 4,9 tuntiin.

Ikd/paino
Viestotutkimuksessa useat tekijat, mm. ikd, paino ja askites, eivit vaikuttaneet merkitsevésti
kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

Pediatriset potilaat

Topotekaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa siten, etté topotekaania annettiin
30 minuuttia kestdvand infuusiona viiden pdivéin ajan. Toisessa tutkimuksessa annos oli 1,4-2,4 mg/m?
lapsilla (2—12-vuotiaat, n = 18), nuorilla (12—-16-vuotiaat,n =9) ja nuorilla aikuisilla (16-21-vuotiaat,
n=29), joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita. Toisessa tutkimuksessa annos oli 2,0-5,2 mg/m?
lapsilla (n =8), nuorilla (n =3) ja nuorilla aikuisilla (n =3), joilla oli leukemia. Néissé tutkimuksissa
ei havaittu selvid eroja topotekaanin farmakokinetiikassa lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla, joilla
oli solideja tuumoreita tai leukemia. Tiedot eivét kuitenkaan riiti lopullisten johtopditosten
tekemiseen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikutusmekanisminsa vuoksi topotekaani on genotoksinen nisdkassoluille (hiiren lymfoomasolut ja
ihmisen imusolut) in vitro ja hiiren luuydinsoluille in vivo. Topotekaanin osoitettiin myos aiheuttavan
alkio- ja sikidkuolleisuutta, kun sitd annettiin rotille ja kaniineille.

Toksisuutta selventivissé lisddntymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eiké
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin superovulaatiota seki implantaatiota
edeltdvien alkiokuolemien lievdd lisddntymista.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Viinihappo (E334)
Mannitoli (E421)
Kloorivetyhappo (E507)
Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei tunnettuja.
6.3 Kestoaika

Kuiva-aine
3 vuotta.

Konsentraattiliuos ja laimennetut liuokset

Valmiste tulee kayttda heti kiayttdonvalmistamisen jilkeen, koska se ei sisdlld antibakteerista
sdilytysainetta. Jos liuottaminen ja laimentaminen tapahtuvat ehdottoman aseptisissa olosuhteissa
(esim. laminaarivirtauskaapissa), valmiste tulee injektiopullon ensimmaéisen ldvistimisen jalkeen
kéyttdd (infuusio antaa) 12 tunnin kuluessa huoneenldmmdossa tai 24 tunnin kuluessa

2-8°C:ssa sdilytettiessa.
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6.4 Siilytys

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Injektiopullo (tyypin I piilasia), jossa on harmaa butyylikumitulppa ja alumiinisuojus ja muovinen
repdisykorkki ja joka sisdltdd 1 mg topotekaania.

HYCAMTIN 1 mg on saatavana 1 injektiopullon ja 5 injektiopullon pakkauksissa.

HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Injektiopullo (tyypin I piilasia), jossa on harmaa butyylikumitulppa ja alumiinisuojus ja muovinen
repdisykorkki ja joka sisdltdd 4 mg topotekaania.

HYCAMTIN 4 mg on saatavana 1 injektiopullon ja 5 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

HYCAMTIN 1 mg -injektiopulloon lisdtdén 1,1 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Koska

injektiopullossa on 10 % ylitéytto, valmis liuos sisdltdd 1 mg/ml topotekaania. Valmis liuos on kirkas
ja vériltddn keltainen tai vihertidvén keltainen. Haluttu méaéra titi liuosta laimennetaan edelleen joko
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla tai 5 % w/v glukoosilla lopulliseen pitoisuuteen 25—-50 mikrog/ml.

HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

HYCAMTIN 4 mg -injektiopulloon lisidtdan 4 ml injektionesteisiin kdytettédvad vettd. Valmis liuos on
kirkas ja viriltaan keltainen tai vihertévén keltainen ja siséltdd 1 mg/ml topotekaania. Haluttu maara
tdtd liuosta laimennetaan edelleen joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilla tai 5 % w/v glukoosilla
lopulliseen pitoisuuteen 25—50 mikrog/ml.

Valmistetta on késiteltdvé ja se on hévitettavd syopéladkkeiden késittely- ja hivittimisohjeiden

mukaan:

- Henkilokunnalle tulee opettaa ldédkkeen liuottaminen ja laimentaminen.

- Raskaana oleva tyontekijé ei saa kasitelld tatd ladketta.

- Ladketta kisittelevan henkilokunnan on liuottamisen ja laimentamisen aikana kaytettiva
suojavaatetusta, johon kuuluvat kasvosuojain, suojalasit ja kisineet.

- Jos valmistetta joutuu vahingossa iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedella.

- Kaikki anto- ja puhdistustarvikkeet, kdsineet mukaan lukien, pannaan ongelmajitesikkeihin,
jotka poltetaan korkeassa lampotilassa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

EU/1/96/027/004
EU/1/96/027/005

HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

EU/1/96/027/001
EU/1/96/027/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivdmadra: 12. marraskuuta 1996.
Viimeisimméan uudistamisen pdivdmaard: 20. marraskuuta 2006.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 0,25 mg kovat kapselit

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

HYCAMTIN 0,25 mg kovat kapselit

Yksi kapseli siséltdd 0,25 mg topotekaania (hydrokloridina).

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit

Yksi kapseli sisdltdd 1 mg topotekaania (hydrokloridina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

HYCAMTIN 0,25 mg kovat kapselit

Kapseli on ldpikuultamaton ja valkoinen tai kellertdvidn valkoinen. Kapselissa on merkinnét
"HYCAMTIN” ja ”0.25 mg”.

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit

Kapseli on ldpikuultamaton ja vaaleanpunainen. Kapselissa on merkinndt " HYCAMTIN” ja 1 mg”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

HYCAMTIN-kapselit on tarkoitettu kdytettdvéksi monoterapiana aikuisilla potilailla, joilla on
relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosydpa (SCLC) ja joilla ensivaiheen hoitovaihtoehto ei tule
kysymykseen uusintahoitona (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Ainoastaan kemoterapiaan perehtyneen ladkérin tulee madratdi HY CAMTIN-kapseleita. Hoito tulee
olla kemoterapiaan perehtyneen ladkdrin valvonnassa.

Annostus
Ennen ensimmadisen topotekaanihoitojakson antoa 1dhtdtilanteen neutrofiiliarvon on oltava
> 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvon > 100 x 10%1ja hemoglobiiniarvon > 90 g/I (tarvittaessa verensiirron

jilkeen).

Aloitusannostus

HYCAMTIN-kapseleiden annossuositus on 2,3 mg/m? kehon pinta-alaan ndhden vuorokaudessa
viitend perdkkaisend paivind kolmen viikon vélein hoitojakson alusta lukien. Jos siedettdvyys on hyvé,
hoitoa voidaan jatkaa sairauden etenemiseen asti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
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Kapseli(t) nielldédn kokonaisina. Niitd ei saa pureskella, murskata eiké jakaa. Hycamtin-kapselit
voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Seuraavat annokset
Topotekaania saa antaa uudelleen vain, jos neutrofiiliarvo on > 1 x 10%/1, trombosyyttiarvo
> 100 x 10%/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).

Sy6vin hoidossa vakiintuneen kéytdnnon mukaan neutropeniaa pyritdan hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden ladkevalmisteiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdmalld annosta neutrofiilien
maéérdn ylldpitdmiseksi.

Jos annoksen pienentidmistd sovelletaan potilaille, joilla on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo

< 0,5 x 10%/1) vahintddn seitsemén péivéan ajan tai vaikea neutropenia, johon liittyy kuume tai infektio,
tai joiden hoitoa on lykétty neutropenian vuoksi, annosta tulee pienentdd 0,4 mg/m?/vrk:ssa tasolle
1,9 mg/m?/vrk (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetéén tasolle 1,5 mg/m?/vrk).

Vastaavasti annoksia on pienennettdva, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliinisissa
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annosta olisi jouduttu pienentdméédn alle tason
1,5 mg/m?/vrk.

Annosta on pienennettdvd 0,4 mg/m?/vrk seuraavien hoitojaksojen ajaksi (ks. kohta 4.4) potilailla,
jotka saavat 3. tai 4. asteen ripulin. Samoja annostussuosituksia on ehki tarpeen noudattaa potilailla,
jotka saavat 2. asteen ripulin.

Ripulin ennaltachkdisy ladkkeilld on tdrkedd. Vaikean ripulin hoito saattaa vaatia oraalisten tai
laskimoon annettavien elektrolyyttien ja nesteiden antoa ja topotekaanihoidon lopettamista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Oraalisen topotekaanin suositeltu annostus pienisoluista keuhkosydpédéd sairastaville potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on 30—49 ml/min, on monoterapiassa 1,9 mg/m?/vrk viitend perdkkéisend
pdivédnd. Jos annostus on hyvin siedetty, annostusta voidaan suurentaa tasolle 2,3 mg/m?/vrk
seuraavilla hoitojaksoilla (ks. kohta 5.2).

Rajalliset tiedot korealaisista potilaista, joilla kreatiniinipuhdistuma oli alle 50 ml/min, viittaavat
sithen, ettd annostusta on edelleen pienennettivé (ks. kohta 5.2).

Tietoja ei ole riittdvasti annostussuositusten antamiseksi potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on
<30 ml/min.

Maksan vajaatoiminta
HYCAMTIN-kapseleiden farmakokinetiikkaa ei ole erikseen tutkittu maksan vajaatoiminnassa.

Olemassa olevat tiedot eivét riitd oraalisen annostussuosituksen antamiseen tissé potilasryhméssa (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

lékkdidit

Teho 65 vuotta tayttdneilld henkil6illd oli kaiken kaikkiaan samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla.
Kahdessa tutkimuksessa, joissa annettiin seké oraalista ettd laskimonsiséistd topotekaania, yli 65-
vuotiaat potilaat saivat oraalisessa annostelussa enemmén laédkitykseen liittyvaa ripulia kuin
nuoremmat henkilot (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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4.3 Vasta-aiheet

- Vaikea yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Imetys (ks. kohta 4.6).

— Vaikea luuydinsuppressio ennen ensimmaéisen hoitojakson aloittamista eli 1dht6tilanteen
neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1 ja/tai trombosyyttiarvo < 100 x 10%/1.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hematologinen toksisuus riippuu annoksesta, ja tdydellinen verenkuva (trombosyyttiarvot mukaan
lukien) on maéritettdva sddnnollisesti (ks. kohta 4.2).

Kuten muutkin sytotoksiset ladkkeet, topotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosuppressiota.
Topotekaanilla hoidettujen potilaiden myelosuppression on raportoitu johtaneen sepsiksiin, joista osa
on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).

Topotekaanin aiheuttama neutropenia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
neutropeenisid koliittitapauksia on raportoitu topotekaanin kliinisissa tutkimuksissa. Neutropeenisen
koliitin mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joille ilmaantuu kuumetta, neutropeniaa ja
taudinkuvaan sopivaa vatsakipua.

Topotekaanin kéyttdon liittyen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Osa tapauksista on ollut
kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8). Taustalla olevat riskitekijat ovat olleet aikaisempi interstitiaalinen
keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkosyopé, rintakehdén kohdistunut sédehoito ja pneumotoksisten
aineiden ja/tai kasvutekijoiden kaytto. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen keuhkosairauteen
viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yski, kuume, hengenahdistus ja/tai hypoksia), ja
topotekaanihoito on lopetettava, jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan.

Topotekaanimonoterapiaan ja topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméahoitoon liittyy yleisesti kliinisesti
relevantti trombosytopenia. Tima on huomioitava méérittdessd HY CAMTINia, esimerkiksi jos
potilaalla on lisdéntynyt tuumorin verenvuotovaara.

Kuten voidaan odottaa, suorituskyvyltddn heikoilla potilailla (PS > 1) on pienempi vasteprosentti ja
enemmain komplikaatioita, esimerkiksi kuumetta, infektioita ja sepsisté (ks. kohta 4.8). Suorituskyvyn
huolellinen arviointi on hoidon aikana tdrkedd. Ndin varmistaudutaan siitd, ettd potilaan PS ei ole
huonontunut tasolle 3.

Topotekaani poistuu elimistosté osittain munuaisten kautta. Altistuminen topotekaanille saattaa olla
runsaampaa munuaisten vajaatoiminnassa. Oraalisen topotekaanin annostusohjeita ei ole olemassa
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <30 ml/min. Topotekaanin kaytt64 ndille potilaille ei
suositella (ks. kohta 4.2).

Pieni méddrd potilaita, joilla oli maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl), sai

topotekaania laskimoon 1,5 mg/m?/vrk viiden péivén jaksoina kolmen viikon vélein. Topotekaanin
puhdistumassa havaittiin huononemista. Tiedot eivét kuitenkaan riitd annostussuosituksen antamiseen
tille potilasryhmélle. Topotekaanin kaytostd vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (seerumin bilirubiini
> 10 mg/dl) on rajoitetusti tietoa. Topotekaanin kayttdd néille potilaille ei suositella (ks. kohta 4.2).

Oraalisen topotekaanihoidon yhteydessd on raportoitu ripulia, myos vaikeaa, sairaalahoitoa vaatinutta
ripulia. Oraalisen topotekaanin aiheuttama ripuli voi ilmaantua samanaikaisesti ladkkeen aiheuttaman
neutropenian ja sen jalkivaikutusten kanssa. Potilalle on kerrottava niistd haittavaikutuksista ennen
ladkityksen aloittamista. Ripulin oireiden ja 10ydosten hoito seké varhainen ennalta ehkéiseva hoito
ovat tirkeitd. Syopdhoidon aiheuttamaan ripuliin liittyy huomattava sairastavuus. Ripuli voi olla
hengenvaarallinen. Ladkéareitd kehotetaan hoitamaan ripulia aggressiivisesti sen ilmaantuessa
oraalisessa topotekaanihoidossa. Syopédhoidon aiheuttaman ripulin aggressiivinen hoito on esitetty
kliinisissd hoitosuosituksissa. Potilaalle on kerrottava ripulista ja hédnen on oltava valppaana, varhaiset
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varoittavat merkit on tunnistettava, ripulilddkkeiti ja antibiootteja on kdytettdva suositusten
mukaisesti, nesteen saantia ja ruokavaliota on muutettava ja sairaalahoidon tarve on tunnistettava (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Topotekaanin antoa laskimoon on harkittava seuraavissa kliinisissé tilanteissa: kontrolloimaton
oksentelu, nielemishiiridt, kontrolloimaton ripuli, kliiniset tilat ja 1d4kitys, jotka saattavat muuttaa
maha-suolikanavan motiliteettia ja lddkkeiden imeytymista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmiselld in vivo.

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymié (ks. kohta 5.2). Viestotutkimuksissa granisetronin,
ondansetronin, morfiinin tai kortikosteroidien samanaikainen antaminen ei niyttinyt vaikuttavan
merkitsevisti kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) farmakokinetiikkaan, kun
valmisteita annettiin laskimoon.

Topotekaani on sekd ABCB1:n (P-glykoproteiini) ettdi ABCG2:n (BCRP) substraatti. Samanaikaisesti
annettujen ABCB1:n ja ABCG2:n estdjien on todettu suurentavan altistumista oraaliselle
topotekaanille.

Siklosporiini A (ABCB1:n, ABCC1:n [MRP-1] ja CYP3A4:n estdjd) annettuna yhdessa oraalisen
topotekaanin kanssa suurensi topotekaanin AUC-arvoa 2—2,5-kertaiseksi kontrolliin ndhden.

Potilaita on seurattava huolellisesti haittavaikutusten osalta, jos oraalista topotekaania annetaan
yhdessd ABCB1:n tai ABCG2:n estdjdn kanssa (ks. kohta 5.2).

Kun topotekaania yhdistetddn muihin kemoterapia-aineisiin, jokaisen ldékeaineen annosta on
mahdollisesti pienennettivi siedettivyyden parantamiseksi. Kun topotekaani yhdistetdén
platinavalmisteisiin, on kuitenkin huomattava, etté interaktio riippuu siitd, annetaanko platinavalmiste
1. vai 5. péivdnd topotekaaniannostelun aloittamisesta. Jos sisplatiinia tai karboplatiinia annetaan
1. pdivénd topotekaaniannostelun aloittamisesta, kunkin ldékeaineen annosta on pienennettivéa
enemmain siedettivyyden parantamiseksi verrattuna annostasoon, jota kidytetdan silloin, kun
platinavalmiste annetaan 5. padivdna topotekaaniannostelun aloittamisesta. Talld hetkelld on vain
rajoitetusti kokemusta oraalisen topotekaaniladékityksen yhdistamisestd muihin kemoterapia-aineisiin.

Topotekaanin farmakokinetiikka ei yleensd muutu, kun ranitidiinia annetaan samanaikaisesti.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy miehillé ja naisilla

Topotekaanin on prekliinisissé tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta ja
epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset lddkevalmisteet, topotekaani saattaa
aiheuttaa haittaa sikiolle. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttiméaan raskaaksi
tulemista topotekaanihoidon aikana.

Kuten kaikkien sytotoksisten solunsalpaajien kohdalla, topotekaania saavalle potilaalle on kerrottava,
ettd hdnen tai hdnen kumppaninsa on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdva tehokasta ehkéisyd topotekaanihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Miesten suositellaan kdyttdvéan tehokasta ehkiisyd ja olemaan siittimétté lasta topotekaanihoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paattymisen jdlkeen.
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Raskaus

Potilasta on varoitettava mahdollisista sikidon kohdistuvista haitoista, jos topotekaania kdytetddn
raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana.

Imetys

Topotekaani on kontraindisoitu imetysaikana (ks. kohta 4.3). Vaikka topotekaanin erittymisesté
ihmisen rintamaitoon ei ole varmuutta, imetys on lopetettava, kun topotekaanihoito aloitetaan.

Hedelmallisyys

Rotilla tehdyissé lisdantymistutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia uroksen tai naaraan fertiliteettiin
(ks. kohta 5.3), mutta kuten muutkin sytotoksiset lddkkeet, topotekaani on genotoksinen. Vaikutukset
fertiliteettiin, miehen fertiliteetti mukaan lukien, ovat mahdollisia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ajokykyai ja koneidenkdyttokykya selvittdvid tutkimuksia ei ole tehty. Ajettaessa tai koneita
kéytettdessi tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos visymysti ja voimattomuutta ilmaantuu.

4.8 Haittavaikutukset

Relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyopéé sairastavilla potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa
topotekaanin oraalista monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisuus
oli ennustettavissa ja korjautuva. Merkkeji kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematologisesta
toksisuudesta ei saatu.

Alla luetellut hematologisiin ja ei-hematologisiin haittavaikutuksiin liittyvat frekvenssit edustavat niiti
haittavaikutusraportteja, jotka on luokiteltu topotekaaniin liittyviksi tai mahdollisesti liittyviksi.

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelméluokittain ja absoluuttisten frekvenssien mukaan
(kaikki raportoidut tapahtumat). Yleisyys méiritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot

Hyvin yleiset Infektiot

Yleiset Sepsis!

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset Kuumeinen neutropenia, neutropenia (ks. Ruoansulatuselimisto),
trombosytopenia, anemia, leukopenia

Yleiset Pansytopenia

Tuntematon Vaikea verenvuoto (liittyy trombosytopeniaan)

Immuunijirjestelma

Yleiset Yliherkkyysreaktiot, ihottuma mukaan lukien

Harvinaiset Anafylaktinen reaktio, angioedeema, urtikaria

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset | Ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Harvinaiset | Interstitiaalinen keuhkosairaus (muutamissa tapauksissa kuolemaan johtanut)
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Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset Pahoinvointi, oksentelu ja ripuli (jotka kaikki voivat olla vaikeita), joka voi
johtaa dehydraatioon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4)

Yleiset Vatsakipu?, ummetus, limakalvotulehdus, ruoansulatushéirio

Tuntematon Maha-suolikanavan perforaatio

Maksa ja sappi

Yleiset | Hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Hiustenldhto

Yleiset Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset Visymys

Yleiset Voimattomuus, kuume, huonovointisuus

Tuntematon Limakalvotulehdus

' Kuolemaan johtaneita sepsistapauksia on raportoitu topotekaanilla hoidetuilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

2Neutropeenisti koliittia, kuolemaan johtava neutropeeninen koliitti mukaan lukien, on raportoitu
topotekaanin atheuttaman neutropenian komplikaationa (ks. kohta 4.4).

Y14 olevia haittavaikutuksia saattaa ilmaantua yleisemmin potilailla, joilla on huono suorituskyky (ks.
kohta 4.4).

Turvallisuustiedot perustuvat integroituihin tietoihin 682:sta relapsivaiheessa olevasta
keuhkosyopipotilaasta, jotka olivat saaneet 2 536 hoitojaksoa topotekaania oraalisesti monoterapiana
(275 potilasta sairasti relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyopédd ja 407 potilasta sairasti
relapsivaiheen ei-pienisoluista keuhkosyopéad).

Hematologiset

Neutropenia
Vaikea neutropenia (4. aste, neutrofiiliarvo < 0,5 x 10%/1) todettiin 32 %:lla potilaista 13 %:ssa

hoitojaksoista. Vaikean neutropenian kehittymiseen kulunut aika oli 12 pdivaé (mediaaniarvo) ja kesto
seitsemdn pédivdd (mediaaniarvo). Vaikean neutropenian kesto oli > seitsemin péivad 34 %:ssa
hoitojaksoista. Ensimmaisessd hoitojaksossa insidenssi oli 20 % ja neljannessd hoitojaksossa 8 %.
Infektioita ilmaantui 17 %:lla, sepsistd 2 %:lla ja kuumeista neutropeniaa 4 %:lla potilaista. Sepsis
johti kuolemaan 1 %:lla potilaista. Pansytopeniaa on raportoitu. Kasvutekijoitd annettiin 19 %:lle
potilaista 8 %:ssa hoitojaksoista.

Trombosytopenia

Vaikeaa trombosytopeniaa (4. aste, trombosyytit < 10 x 10°/1) ilmaantui 6 %:lla potilaista 2 %:ssa
hoitojaksoista. Vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunut aika oli 15 péivdd (mediaaniarvo) ja
kesto 2,5 péivéd (mediaaniarvo). Vaikean trombosytopenian kesto oli > seitsemdn péivad 18 %:ssa
hoitojaksoista. Keskivaikeaa trombosytopeniaa (3. aste, trombosyytit 10,0-50,0 x 10°/1) ilmaantui
29 %:1la potilaista 14 %:ssa hoitojaksoista. Trombosyyttisiirtoja annettiin 10 %:lle potilaista 4 %:ssa
hoitojaksoista. Merkittdvid trombosytopenian komplikaatioita, kuten fataaleja tuumorivuotoja,
ilmaantui satunnaisesti.

Anemia

Keskivaikea tai vaikea anemia (3. ja 4. aste, Hb < 80 g/l) todettiin 25 %:lla potilaista (12

% hoitojaksoista). Keskivaikean/vaikean anemian kehittymiseen kulunut aika oli 12 péivaa
(mediaaniarvo) ja kesto seitsemdn pédivad (mediaaniarvo). Keskivaikea/vaikea anemia kesti yli
seitsemdn paivad 46 %:ssa hoitojaksoista. Punasolusiirtoja annettiin 30 %:lle potilaista (13 %
hoitojaksoista). Erytropoietiinia annettiin 10 %:lle potilaista 8 %:ssa hoitojaksoista.
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Muut kuin hematologiset vaikutukset

Useimmin ilmoitetut muut kuin hematologiset vaikutukset olivat pahoinvointi (37 %), ripuli (29 %),
uupuminen (26 %), oksentelu (24 %), hiustenldhtd (21 %) ja ruokahaluttomuus (18 %). Luvut
ilmaisevat kaikkia raportoituja tapauksia syy-yhteydestd riippumatta. Vaikea-asteisten tapausten
(CTC-aste 3/4) insidenssi oli: ripuli 5 % (ks. kohta 4.4), uupuminen 4 %, oksentelu 3 %, pahoinvointi
3 % ja ruokahaluttomuus 2 %. Niissd tapauksissa syy-yhteys on arvioitu olemassa olevaksi tai
mahdollisesti olemassa olevaksi.

Léadkkeen aiheuttaman ripulin kokonaisinsidenssi oli 22 %. Tapauksista 4 % oli astetta 3 ja 0,4 %
astetta 4. Ladkkeen aiheuttamaa ripulia ilmaantui useammin > 65-vuotiailla potilailla (28 %:1la)
verrattuna < 65-vuotiaisiin potilaisiin (19 %:1la).

Tédydellinen hiustenldhto todettiin 9 %:l1la potilaista ja osittaista hiustenldhtod 11 %:lla potilaista.
Molemmissa tapauksissa syy-yhteys on arvioitu olemassa olevaksi tai mahdollisesti olemassa olevaksi.

Ei-hematologiset vaikutukset edellyttivit hoitoa seuraavasti: pahoinvointilddkkeitd annettiin 47 %:lle
potilaista 38 %:ssa hoitojaksoista ja ripulildakkeitd 15 %:lle potilaista 6 %:ssa hoitojaksoista. 5-HT3-
antagonistia annettiin 30 %:lle potilaista 24 %:ssa hoitojaksoista. Loperamidia sai 13 % potilaista
5 %:ssa hoitojaksoista. Toisen asteen tai vaikeamman ripulin kehittymiseen kulunut aika oli yhdeksén
péivda (mediaaniarvo).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontidmisen jédlkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on raportoitu potilailla topotekaanikapseleita kéytettidessd (enimmilldén 5-
kertaisia annoksia suositusannoksiin ndhden) ja laskimoon annettavaa topotekaania kéytettidessa
(enimmilldén 10-kertaisia annoksia suositusannoksiin nihden). Yliannostusten jalkeen havaitut oireet
jaloydokset olivat yhdenmukaiset topotekaanin tunnettujen haittatapahtumien kanssa (ks. kohta 4.8).
Yliannostuksen merkittdvimmat komplikaatiot ovat luuydinsuppressio ja limakalvotulehdus. Lisdksi
laskimoon annettavan topotekaanin yliannostuksen yhteydessd on raportoitu kohonneita
maksaentsyymiarvoja.

Topotekaanin yliannostukseen ei tunneta vasta-ainetta. Jatkohoito suunnitellaan kliinisen tilan mukaan
tai kansallisen myrkytystietokeskuksen antamien ohjeiden mukaan, jos niitd on saatavilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antineoplastiset lddkeaineet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet,
ATC-koodi: LOICEO1.

Vaikutusmekanismi

Topotekaanin antittumorivaikutus perustuu topoisomeraasi I:n estoon. Topoisomeraasi [ on kiinteésti
DNA-replikaatioon osallistuva entsyymi, joka poistaa liikkkuvan replikaatiohaarukan edelld syntyvin
vaantorasituksen. Topotekaani estdd topoisomeraasi [:td stabiloimalla entsyymin kovalenttikompleksia
ja sédikeikseen auennutta DNA:ta, joka on katalyyttisen mekanismin vélituote. Topotekaanin

22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

aikaansaama topoisomeraasi I:n esto aiheuttaa solussa proteiiniin liittyvid yksittdisen DNA-sdikeen
katkoksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosyopd

Erddssd vertailevassa faasin III tutkimuksessa (tutkimus 478) oraalisen topotekaanin ja parhaan
tukihoidon (BSC) yhdistelmdd (n =71) verrattiin pelkkdan parhaaseen tukihoitoon (n = 70) potilailla,
joille oli tullut relapsi ensivaiheen hoidon jélkeen. Progressioon kuluva aika (TTP) ensivaiheen hoidon
jilkeen oli 84 péivad (mediaaniarvo) oraalisen topotekaanin ja BSC:n yhdistelma4 saaneessa ryhméssa
ja 90 pdivaa (mediaaniarvo) pelkkda BSC:ti saaneessa ryhmassé. Néille potilaille laskimoon annettava
uusintakemoterapia ei tullut kysymykseen. Kokonaiselossaoloaika oli oraalisen topotekaanin ja BSC:n
yhdistelmai saaneessa ryhméssa tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin pelkkéd BSC:td saaneessa
ryhmaéssé (log-rank-p = 0,0104). Oraalisen topotekaanin ja BSC:n yhdistelméé saaneen ryhmén ei-
painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % Iv: 0,45, 0,90) pelkkdd BSC:td saaneeseen ryhmédn verrattuna.
Elossaoloaika (mediaaniarvo) oli oraalisen topotekaanin ja BSC:n yhdistelmé4 saaneessa ryhmassi
25,9 viikkoa (95 % 1v: 18,3, 31,6) ja BSC-ryhmadssd 13,9 viikkoa (95 % Iv: 11,1, 18,6) (p =0,0104).

Potilaiden oman arvion mukaan oireet olivat johdonmukaisesti vihdisempid oraalisen topotekaanin ja
BSC:n yhdistelméé saaneessa ryhmassé. Potilaat raportoivat oireita kdyttdmailld ei-sokkoutettua
arviointiasteikkoa.

Potilaille, jotka saivat relapsin > 90 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon
jéilkeen, tehtiin yksi faasin II tutkimus (tutkimus 065) ja yksi faasin III tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa verrattiin oraalisen topotekaanin tehoa laskimoon annettavaan topotekaaniin. (Ks.
taulukko 1.) Nama raportit osoittavat, ettd oraalisella ja laskimoon annettavalla topotekaanilla
saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen relapsivaiheessa olevilla, sensitiivistd pienisoluista
keuhkosyopii sairastavilla potilailla. Kummassakin tutkimuksessa potilaat raportoivat oireita
kayttimalld ei-sokkoutettua arviointiasteikkoa.

Taulukko 1 Elossaoloaika, vasteiden mééiri ja progressioon kuluva aika pienisoluista
keuhkosyopii sairastavilla potilailla oraalisen ja laskimoon annettavan
topotekaanin annon jilkeen

Tutkimus 065 Tutkimus 396
Oraalinen Laskimoon | Oraalinen Laskimoon
topotekaani | annettava topotekaani | annettava
topotekaani topotekaani
(N=52) (N=54) (N =153) (N =151)
Elossaoloaika viikkoina 32,3 25,1 33,0 35,0
(mediaaniarvo)
(95 % CI) (26,3,40,9) | (21,1,33,0) [ (29,142,4) | (31,037,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Vasteiden miira (%) 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)
Vastemédrien ero (95 % CI) 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5.5)
Progressioon kuluva aika 14,9 13,1 11,9 14,6
viikkoina (mediaaniarvo)
(95 % CI) (8,3,21,3) | (11,6,18,3) | (9,7,14,1) | (13,3,18,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = hoidettujen potilaiden kokonaisméaara

CI = luottamusvali

Pediatriset potilaat

Oraalisen topotekaanin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu lapsipotilailla.
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5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Topotekaanin farmakokinetiikkaa oraalisen annon jélkeen on tutkittu sydpépotilailla. Tutkimuksissa
annokset olivat 1,2-3,1 mg/m?/vrk ja 4 mg/m?/vrk annettuna pdivittdin viiden paivén ajan. Oraalisen
topotekaanin (kokonaismééré ja laktoni) biologinen hydtyosuus ihmiselld on noin 40 %.
Kokonaistopotekaanin (laktonin ja karboksylaattien) huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
2,0 tunnissa ja topotekaanilaktonin (aktiivinen muoto) noin 1,5 tunnissa. Pitoisuudet pienenevét
kaksoiseksponentiaalisesti, ja keskiméérdinen terminaalinen puoliintumisaika on 3,0-6,0 tuntia.
Kokonaisaltistumisessa (AUC) havaitaan suurenemista, joka on suurin piirtein verrannollinen
annoksen suuruuteen. Topotekaani kertyy elimistoon vihdisessd méérin tai ei ollenkaan toistuvassa
péivittdisessd annostelussa. Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia.
Prekliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin
ndyttdisi olevan véhéisti (35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vililld oli melko homogeenista.

Biotransformaatio

Topotekaani poistuu elimistdsti pddasiassa siten, ettd laktonirengas hydrolysoituu avoimeksi
karboksylaatiksi. Muu osa topotekaanista eliminoituu pddosin munuaisten kautta, mutta pienid maaria
havaitaan kuitenkin plasmassa, virtsassa ja ulosteessa N-desmetyylimetaboliittina (SB-209780).

Eliminaatio

Viiden péivittdisen oraalisen annoksen jilkeen topotekaanista perdisin olevia yhdisteitd saatiin talteen
kaikkiaan 49-72 % (keskiméérin 57 %) oraalisesta annoksesta. Noin 20 % annoksesta erittyi virtsaan
kokonaistopotekaanina ja 2 % N-desmetyylitopotekaanina. Kokonaistopotekaanista 33 % ja N-
desmetyylitopotekaanista 1,5 % erittyi ulosteeseen. Kaiken kaikkiaan ulosteeseen ja virtsaan
erittyneisti topotekaaniyhdisteistd N-desmetyylimetaboliittia oli keskiméarin alle 6 % (vaihteluvali 4—
8 %). Virtsasta on loydetty sekid topotekaanin ettd N-desmetyylitopotekaanin O-glukuronideja.
Pédasiallisen metaboliitin ja kanta-aineen AUC-suhde plasmassa oli alle 10 % seka
kokonaistopotekaanille ettd topotekaanilaktonille.

Topotekaani ei estinyt in vitro ihmisen P450-entsyymejd CYP1 A2, CYP2A6,CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja CYP4A eikd myodskddn ihmisen sytosolientsyymeja,
dihydropyrimidiinia ja ksantiinioksidaasia.

Kun oraalista topotekaania annettiin yhdessd ABCB1:n (P-gp) ja ABCG2:n (BCRP) estdjd elakridaarin
(GF 120918) kanssa (elakridaarin annos 100—1 000 mg), topotekaanilaktonin ja kokonaistopotekaanin
AUC,_, suureni noin 2,5-kertaiseksi (ks. ldhemmin kohta 4.5).

Kuljettaja-aineiden, ABCBI1 (P-gp) ja ABCC1 (MRP-1), sekd metaboloivan entsyymin CYP3A4:n
estéjid oraalinen siklosporiini A suurensi topotekaanilaktonin annosnormalisoidun AUC_,4,-arvon 2,0-
kertaiseksi. Kokonaistopotekaanilla arvo suureni vastaavasti 2,5-kertaiseksi. Siklosporiini A:n annos
oli 15 mg/kg ja se annettiin 4 tunnin kuluessa oraalisesta topotekaaniannoksesta. (Ks. kohta 4.5.)

Runsasrasvainen ateria ei muuttanut topotekaanialtistusta verrattuna tilanteeseen, jossa annos otettiin
tyhjddn mahaan. Topotekaanilaktonin t., piteni 1,5 tunnista 3 tuntiin ja kokonaistopotekaanin t,,,
piteni 3 tunnista 4 tuntiin.

Erityisryhmit

Maksan vajaatoiminta
Oraalisen topotekaanin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).
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Munuaisten vajaatoiminta

Useiden tutkimusten analyysin tulokset viittaavat siihen, ettd altistus topotekaanilaktonille, joka on
topotekaanin aktiivinen osa sen annon jilkeen, suurenee munuaisten vajaatoiminnassa.
Topotekaanilaktonin geometriset annosnormalisoidut AUC,—.-keskiarvot olivat 9,4 ng*h/ml
(kreatiniinipuhdistuma yli 80 ml/min), 11,1 ng*h/ml (5§0-80 ml/min) ja 12,0 ng*h/ml (30—49 ml/min).
Téssd analyysissd kreatiniinipuhdistuma laskettiin Cockcroft—Gaultin menetelmalla. Tulokset olivat
samankaltaiset, kun arvioitiin glomerulussuodatusnopeutta (ml/min) kdyttden painon suhteen korjattua
MDRD-kaavaa. Potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 60 ml/min, otettiin mukaan topotekaanin
teho-/turvallisuustutkimuksiin. Tésti syysti katsotaan selvitetyksi, ettd normaalia aloitusannosta
voidaan kayttda lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2).

Korealaisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla altistus oli yleensd suurempi kuin ei-aasialaisilla
potilailla, joilla oli samanasteinen munuaisten vajaatoiminta. Loyddksen kliininen merkitys on
epéselvd. Topotekaanilaktonin geometriset annosnormalisoidut AUC,.-keskiarvot olivat
korealaisilla 7,9 ng*h/ml (kreatiniinipuhdistuma yli 80 ml/min), 12,9 ng*h/ml (50-80 ml/min) ja 19,7
ng*h/ml (30—49 ml/min) (ks. kohta 4.2 ja 4.4). Tietoa muista aasialaisista munuaisten
vajaatoimintapotilaista kuin korealaisista ei ole saatavilla.

Sukupuoli
217 potilaallatehdyn useiden tutkimusten analyysitulosten mukaan sukupuolella ei ollut kliinisesti

merkittdvdd vaikutusta pitkélle edenneiden solidien tuumorien hoitoon kéytettyjen
topotekaanikapseleiden farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikutusmekanisminsa vuoksi topotekaani on genotoksinen nisékéssoluille (hiiren lymfoomasolut ja
ithmisen imusolut) in vitro ja hiiren luuydinsoluille in vivo. Topotekaanin osoitettiin myds aiheuttavan
alkio- ja sikidkuolleisuutta, kun sitd annettiin rotille ja kaniineille.

Toksisuutta selventivissa lisddntymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eiké
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin superovulaatiota sekd implantaatiota

edeltdvien alkiokuolemien lievdd lisddntymista.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

HYCAMTIN 0,25 mg kovat kapselit

Kapselin sisdlto
Hydrattu kasvidljy
Glyseryylimonostearaatti

Kapselin kuori
Liivate
Titaanidioksidi (E171)

Sulkeva nauha
Liivate
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Musta muste

Musta rautaoksidi (E172)

Shellakka

Vedeton etanoli — lisdtietoja pakkausselosteessa
Propyleeniglykoli

Isopropyylialkoholi

Butanoli

Vikevd ammoniakki

Kaliumhydroksidi

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit

Kapselin sisdlto
Hydrattu kasvioljy
Glyseryylimonostearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

Sulkeva nauha
Liivate

Musta muste

Musta rautaoksidi (E172)

Shellakka

Vedeton etanoli — lisétietoja pakkausselosteessa

Propyleeniglykoli

Isopropyylialkoholi

Butanoli

Vikevd ammoniakki

Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C)

Ei saa jdétya.

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen polyvinyylikloridi/polyklooritrifluoroetyleenildpipainopakkaus, suljettu
alumiini/polyetyleenitereftalaatti (PET)/paperilevylla. Lapipainopakkaukset on suljettu revi-tydnné-

lapsiturvamekanismilla.

Yksi lapipainopakkaus sisdltdd 10 kapselia.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
HYCAMTIN-kapseleita ei pidd avata eikd murskata.

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

HYCAMTIN 0.25 mg kovat kapselit

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit

EU/1/96/027/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivdmééra: 12. marraskuuta 1996.
Viimeisimmén uudistamisen paivimadra: 20. marraskuuta 2006.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYéLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

kuiva-aine vdlikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Saksa

kovat kapselit
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1,
39179 Barleben,

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
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C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivamairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissd péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lidkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lidketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
topotekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kun injektiopullon sisdltdimé vaikuttava aine valmistetaan kayttdon suositusten mukaisesti, saadaan
vahvuudeksi 1 mg/ml (ks. Pakkausseloste).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds: viinihappo (E334), mannitoli (E421), kloorivetyhappo (E507), natriumhydroksidi.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

I x1mg
5x 1 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Kayttoonvalmistettava.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

VAROITUS: Sytotoksinen aine, erityiskésittelyohjeet (ks. Pakkausseloste).

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg injektiopullo
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

HYCAMTIN 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
topotekaani
iv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 mg injektiopullo

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
topotekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kun injektiopullon sisdltdimé vaikuttava aine valmistetaan kayttdon suositusten mukaisesti, saadaan
vahvuudeksi 1 mg/ml (ks. Pakkausseloste).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: viinihappo (E334), mannitoli (E421), kloorivetyhappo (E507), natriumhydroksidi.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

1 x4 mg
5x4 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Kayttoonvalmistettava.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

VAROITUS: Sytotoksinen aine, erityiskésittelyohjeet (ks. Pakkausseloste).

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg injektiopullo
EU/1/96/027/001 5 x 4 mg injektiopulloa

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

HYCAMTIN 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
topotekaani
iv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4 mg injektiopullo

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 0,25 mg kovat kapselit
topotekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd topotekaanihydrokloridia méarin, joka vastaa 0,25 mg topotekaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

10 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

HYCAMTIN-kapseleita ei saa rikkoa eikd murskata.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

VAROITUS: Sytotoksinen aine, erityiskéasittelyohjeet (ks. pakkausseloste).

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/027/006

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hycamtin 0,25 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

40



LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 0,25 mg kovat kapselit
topotekaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Farmacéutica S.A.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit
topotekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd topotekaanihydrokloridia méarin, joka vastaa 1 mg topotekaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

10 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

HYCAMTIN-kapseleita ei saa rikkoa eikd murskata.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

VAROITUS: Sytotoksinen aine, erityiskéasittelyohjeet (ks. pakkausseloste).

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/027/007

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hycamtin 1 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HYCAMTIN 1 mg kovat kapselit
topotekaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Farmacéutica S.A.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Hycamtin 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Hycamtin 4 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
topotekaani

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silli se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

. Séilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitdi mydhemmin.
. Jos sinulla on kysyttivii, kddnny lddkarin puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1ddkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. Kohta 4.
Téssd pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Hycamtin on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Hycamtin-valmistetta
Miten Hycamtin-valmistetta kiytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Hycamtin-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

AN DN A~ WN—

1. Mitia Hycamtin on ja mihin siti kiytetiin

Hycamtin auttaa tuhoamaan kasvaimia. Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sairaalassa Hycamtinin
infuusiona laskimoon.

Hycamtinia kiytetdfn:

. munasarjasyovin tai pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon silloin, kun tauti on uusiutunut
aikaisemman sytostaattihoidon jélkeen.
. pitkiille edenneen kohdunkaulan syévin hoitoon silloin, kun leikkaus tai sddehoito ei ole

mahdollinen. Kohdunkaulan sy6vidssd Hycamtin annetaan yhdesséd toisen lddkkeen kanssa, jonka
nimi on sisplatiini.

Laskéri paattad yhdessd kanssasi, onko Hycamtin-hoito parempi sinulle vai tuleeko sinun saada samaa
aikaisempaa lddkettd uudestaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Hycamtin-valmistetta

Ali kiiytd Hycamtin-valmistetta

. jos olet allerginen topotekaanille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos imetét.

. jos verisolujen madrd on liian pieni. Ladkari kertoo viimeisimmain verikokeesi perusteella,
koskeeko tdmaé sinua.

Kerro ldékirille, jos jokin niistd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin saat tiatd ladkettd, lddkarin tulee saada tietda:

o jos sinulla on munuais- tai maksavika, koska silloin Hycamtinin annosta on ehkd muutettava.
o jos olet raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Ks. kohta ”Raskaus ja imetys” jaljempéna.

o jos sinulla on aikomus tulla iséksi. Ks. kohta ”Raskaus ja imetys” jdljempéna.

Kerro lidékarille, jos jokin niistd koskee sinua.
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Muut ldiikevalmisteet ja Hycamtin
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos
ladkkeitd, joita 1d4kéri ei ole midrdnnyt, sekd kasvirohdosvalmisteita.

Muista kertoa lddkarille, jos aloitat jonkin muun lddkehoidon Hycamtin-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Hycamtinia ei suositella raskaana oleville naisille. Hycamtin voi vahingoittaa lasta, jos
hedelmdgittyminen on tapahtunut ennen hoitoa, hoidon aikana tai pian hoidon pdityttya. Sinun on
kaytettdvé tehokasta ehkéisyd Hycamtin-hoiton aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paittymisen
jilkeen. Kysy ldakdriltd neuvoja. Al yriti tulla raskaaksi ennen kuin lidkiri kertoo sinulle, etti se on
turvallista.

Miesten suositellaan kdyttdvén tehokasta ehkiisyé ja olemaan siittiméttd lasta Hycamtin-hoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jdlkeen. [sdksi haluavien miespotilaiden tulee kysya
ladkariltd neuvoa hoitoa tai perhesuunnittelua varten. Kerro heti laédkérille, jos kumppanisi tulee
raskaaksi hoitosi aikana.

Al4 imeti, jos sinua hoidetaan Hycamtinilla. Al aloita imettimistd uudelleen ennen kuin li4kérisi
kertoo, ettd voit tehdd sen turvallisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Hycamtin voi aiheuttaa visymysti. Ald aja dliki kiytd koneita, jos sinua visyttii tai jos sinulla on
heikko olo.

Hycamtin sisdltid natriumia

Tama ladkevalmiste siséltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”. Jos ladkéari kayttdd Hycamtinin laimentamiseen suolaliuosta, saadun natriumin mééré on
suurempi.

3. Miten Hycamtin-valmistetta kiytetiin

Ladkérin laskema Hycamtin-annos perustuu

. kokoosi (kehon pinta-alaan mitattuna nelidmetreissi)
. ennen hoitoa tehtyihin verikokeisiin
. hoidettavaan tautiin.

Tavallinen annos on

. 1,5 mg kehon pinta-alan neliometrid kohden vuorokaudessa munasarjasyovéssa ja
pienisoluisessa keuhkosyovissi. Hycamtin annetaan kerran vuorokaudessa viiden pdivén ajan.
Tama hoitojakso uusitaan normaalisti kolmen viikon vélein.

. 0,75 mgkehon pinta-alan neliometrid kohden vuorokaudessa kohdunkaulan syovissi.
Hycamtin annetaan kerran vuorokaudessa kolmen pdivin ajan. Tdmé hoitojakso uusitaan
normaalisti kolmen viikon vélein.

Kohdunkaulan syovissd Hycamtin yhdistetddn toiseen lddkkeeseen, sisplatiiniin. Ladkarisi
madrittdd sisplatiinin oikean annoksen.

Hoito voi vaihdella sddnndéllisesti tehtdvien verikokeiden tulosten mukaan.

Miten Hycamtin annetaan
Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa Hycamtinin infuusiona kéisivarteen noin 30 minuutin aikana.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset: kerro laikirille
Naéitd hyvin yleisid haittavaikutuksia voi ilmaantua useammin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla
potilaalla 10:sta:
. Infektio-oireet: Hycamtin saattaa vdhentdd valkosolujen maarii, ja vastustuskykysi saattaa
heikentyd. Tilanne voi jopa kehittyd hengenvaaralliseksi. Oireet ovat:
- kuume
- vakava yleiskunnon huononeminen
- paikalliset oireet kuten kurkkukipu tai virtsaamisvaikeudet (esim. polttava tunne
virtsatessa saattaa olla virtsaticinfektion oire).
. Satunnaisesti vaikea vatsakipu, kuume ja mahdollisesti ripuli (harvoin veristé) voivat olla oireita
paksusuolitulehduksesta (koliitti).

Tédma harvinainen haittavaikutus voi ilmaantua harvemmin Kkuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla

potilaalla 1 000:sta:

. Keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus). Riski on korkeimmillaan, jos sinulla on
olemassa oleva keuhkosairaus, jos sinulle on annettu sédehoitoa keuhkojen alueelle tai jos olet
aikaisemmin ottanut ladkkeité, jotka vaurioittavat keuhkoja. Oireita ovat:

- hengitysvaikeudet
- yské
- kuume.

Kerro heti ldiiKirille, jos havaitset tillaisia oireita, silld oireet saattavat vaatia sairaalahoitoa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naiité haittavaikutuksia voi ilmaantua useammin kuin yhdelld Hycamtin-hoidetulla potilaalla 10:st:

. Yleinen heikkouden tunne ja visymys (tilapdinen anemia). Joissakin tapauksissa verensiirto on
valttdmaton.
. Tavallista herkemmin tulevat mustelmat tai verenvuodot. Niitd aiheuttaa verihiutaleiden

viaheneminen. Verihiutaleiden vihenemisestd voi seurata vaikeampaa verenvuotoa myos
pienistd haavoista, kuten naarmuista. Tésti voi harvoin olla seurauksena vield vaikeampaa
verenvuotoa (hemorragia). Kysy ladkariltd neuvoja verenvuotoriskin minimoimiseksi.
Painonmenetys ja ruokahaluttomuus; visymys, heikkous

Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus

Suun, kielen tai ikenien tulehdus ja haavaumat

Korkea ruumiinldmpdé (kuume)

Hiustenlahtd.

Yleiset haittavaikutukset

Naéité haittavaikutuksia voi ilmaantua harvemmin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla potilaalla
10:stéa:

o Allergiset reaktiot tai yliherkkyysreaktiot (ihottuma mukaan lukien)

o Thon keltaisuus

o Huonovointisuus

o Kutina.

Harvinaiset haittavaikutukset

Niitd haittavaikutuksia voi ilmaantua harvemmin kuin yhdelld Hycamtin-hoidetulla potilaalla
1 000:sta:

. Vaikeat allergiset tai anafylaktiset reaktiot

. Turvotus, joka johtuu nesteen kertymisestd kehoon (angioedeema)

J Lievé kipu ja tulehdus injektiokohdassa

. Kutiseva ihottuma (nokkosihottuma).
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Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon
Joidenkin haittavaikutusten yleisyyttd ei tunneta (spontaanisti ilmoitettuja tapahtumia ja yleisyytti ei
voida arvioida, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

° Vaikea mahakipu, pahoinvointi, verioksennukset, mustat tai veriset ulosteet (maha-suolikanavan
puhkeaman mahdollisia oireita)
. Suun haavaumat, nielemisvaikeus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, veriset ulosteet

(suun, mahan ja/tai suoliston limakalvotulehduksen mahdollisia oireita ja 10ydoksid).

Jos sinulla on kohdunkaulan syopi, saatat kokea muita haittavaikutuksia, jotka ovat sisplatiinin
aiheuttamia. Kohdunkaulan sydvissé sisplatiinia annetaan yhdessd Hycamtinin kanssa. Liséé tietoa
néistd haittavaikutuksista saat sisplatiinin pakkausselosteesta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkirille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjédrjestelmén
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Hycamtin-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Al4 kiyti titd lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimaiirin jilkeen.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Tama lddke on tarkoitettu vain yhti kdyttokertaa varten. Valmiste on kéytettdva heti avaamisen
jilkeen. Jos valmistetta ei kéytetd vélittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen
kayttod ovat kéyttijan vastuulla. Jos liuottaminen ja laimentaminen tapahtuvat ehdottoman aseptisissa
olosuhteissa (esim. laminaarivirtauskaapissa), valmiste tulee injektiopullon tulpan ensimmaéisen
lavistdmisen jdlkeen kéyttdd (infuusio antaa) 24 tunnin kuluessa 2—8 °C:ssa sdilytettiessa.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jite on hévitettivi sytotoksisia aineita koskevien paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa

Miti Hycamtin sisidltia

- Vaikuttava aine on topotekaani. Yksi injektiopullo sisédltdd 1 mg tai 4 mg topotekaania
(hydrokloridina).

- Muut aineet ovat: viinihappo (E334), mannitoli (E421), kloorivetyhappo (E507) ja
natriumhydroksidi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Hycamtinin lddkemuoto on kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Ladke on pakattu yhden tai viiden lasi-injektiopullon pakkauksiin. Yksi injektiopullo sisdltdd 1 mg tai
4 mg topotekaania.

Ennen infuusiota kuiva-aine liuotetaan ja laimennetaan.

Injektiopullo siséltdd vaikuttavaa ainetta kuiva-aineena mdarén, joka oikein liuotettuna muodostaa
konsentraattiliuoksen, jonka vahvuus on 1 mg/ml.
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Myyntiluvan haltija

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KUYT Canno3 bearapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens

Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@ sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E)\\ada

SANDOZ HELLAS
MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: 434 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com
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Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.
Veluwezoom 22
NL-1327 AH Almere
Tel: +31 (0)36 5241600

info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge(@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000

maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark
P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42

regaff.portugal@sandoz.com

Roménia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60


mailto:service@hexal.com
mailto:info.norge@sandoz.com
mailto:regaff.portugal@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn S

Danmork
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: 439 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

XhoBevia

TnA: 357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Tadma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizac¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Lisdtietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Hycamtinin kidyttoonvalmistusohjeet, siilyttimisohjeet ja hivittimisohjeet

Kaéyttoonvalmistus

Hycamtin 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, linos valmistetaan kayttoon
lisddmalla sithen 1,1 ml injektionesteisiin kadytettivaa vettd, jolloin saadaan 1 mg/ml:n
topotekaaniliuos.

Hycamtin 4 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, linos valmistetaan kayttoon
lisdamallé sithen 4 ml injektionesteisiin kéytettdvai vetti, jolloin saadaan 1 mg/ml:n topotekaaniliuos.

Néma liuokset on edelleen laimennettava. Asianmukainen mééri valmista liuosta jatkolaimennetaan
lisddmaélla joko 0,9 % w/v natriumkloridi-infuusionestetti tai 5 % w/v glukoosi-infuusionestettd, jotta
lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 25-50 mikrog/ml.

Valmiin liuoksen siilytys

Kéyttoonvalmistettu infuusioliuos tulee kayttdd heti. Jos kdyttoonvalmistus tapahtuu ehdottoman
aseptisissa olosuhteissa, Hycamtin tulee kéyttdd (infuusio antaa) 12 tunnin sisilld huoneenldmmassa
(tai 24 tunnin sisdlld, jos livos sdilytetddn 2—8 °C:ssa).

Hycamtinin kisittely- ja hivittimisohjeet
Valmistetta on kisiteltdva ja se on hévitettiva syopaladkkeiden kasittely- ja hdvittimisohjeiden
mukaan:

. Henkil6kunnalle tulee opettaa lddkkeen liuottaminen ja laimentaminen.

. Raskaana oleva tyontekiji ei saa késitelld tatd ladketta.

. Lédkettd kidsittelevan henkilokunnan on liuottamisen ja laimentamisen aikana kaytettdva
suojavaatetusta, johon kuuluvat kasvosuojain, suojalasit ja kisineet.

. Kaikki anto- ja puhdistustarvikkeet, kdsineet mukaan lukien, pannaan ongelmajitesékkeihin,
jotka poltetaan korkeassa lampotilassa.

o Jos valmistetta joutuu iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedelld
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Hycamtin 0,25 mg kovat kapselit
Hycamtin 1 mg kovat kapselit
topotekaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lidikkeen ottamisen, silli se
sisiltida sinulle tirkeiti tietoja.

. Séilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitdi mydhemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny lddkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama lddke on méaritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tami koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitid Hycamtin on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettivé, ennen kuin otat Hycamtin-valmistetta
Miten Hycamtin-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Hycamtin-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

NN B W~

1.  Miti Hycamtin on ja mihin sitd kiytetiin
Hycamtin auttaa tuhoamaan kasvaimia.

Hycamtinia kiytetdfn pienisoluisen keuhkosyoévin hoitoon silloin, kun tauti on uusiutunut
aikaisemman sytostaattihoidon jilkeen.

Ladkéari padttdd yhdessd kanssasi, onko Hycamtin-hoito parempi sinulle vai tuleeko sinun saada samaa
aikaisempaa ladkettd uudestaan.
2. Miti sinun on tiedettiiva, ennen kuin otat Hycamtin-valmistetta

Ali ota Hycamtin-valmistetta

. jos olet allerginen topotekaanille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos imetét.

. jos verisolujen madrd on liian pieni. Ladkari kertoo viimeisimman verikokeesi perusteella,

koskeeko tdmaé sinua.
Kerro ladkirille, jos jokin nédistd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Ennen kuin saat tiatd ladkettd, ladkarin tulee saada tietda:

o jos sinulla on munuais- tai maksavika, koska silloin Hycamtinin annosta on ehkd muutettava.
o jos olet raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Ks. kohta ”Raskaus ja imetys” jéljempéna.
o jos sinulla on aikomus tulla iséksi. Ks. kohta ”Raskaus ja imetys” jéljempéna.

Kerro ladkirille, jos jokin néisti koskee sinua.
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Muut ldiikevalmisteet ja Hycamtin
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos
ladkkeitd, joita 1d4kéri ei ole midrdnnyt, sekd kasvirohdosvalmisteita.

Haittavaikutusten riski saattaa olla tavallista suurempi, jos saat samanaikaisesti siklosporiini A:ta.
Terveydentilaasi seurataan tarkoin, jos kdytit molempia ladkkeita.

Muista kertoa ladkarille, jos aloitat jonkin muun lddkehoidon Hycamtin-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Hycamtinia ei suositella raskaana oleville naisille. Hycamtin voi vahingoittaa lasta, jos
hedelmoittyminen on tapahtunut ennen hoitoa, hoidon aikana tai pian hoidon péétyttyd. Sinun on
kéytettivé tehokasta ehkédisyd Hycamtin-hoiton aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen
jilkeen. Kysy ladkérilti neuvoja. Ali yritd tulla raskaaksi ennen kuin li#kiri kertoo sinulle, ettd se on
turvallista.

Miesten suositellaan kdyttdvan tehokasta ehkiisyé ja olemaan siittiméttd lasta Hycamtin-hoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paattymisen jdlkeen. Isédksi haluavien miespotilaiden tulee kysya
ladkariltd neuvoa hoitoa tai perhesuunnittelua varten. Kerro heti ladkérille, jos kumppanisi tulee
raskaaksi hoitosi aikana.

Al4 imeti, jos sinua hoidetaan Hycamtinilla. Al aloita imettimistd uudelleen ennen kuin li#kérisi
kertoo, ettd voit tehdé sen turvallisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto )

Hycamtin voi aiheuttaa vasymysti. Al aja dldka kadytd koneita, jos sinua vasyttdi tai jos sinulla on
heikko olo.

Hycamtin sisiltii etanolia

Téama ladkevalmiste sisdltdd pienid méiirid etanolia (alkoholia).

3.  Miten Hycamtin-valmistetta otetaan

Ota tété 1ddkettd juuri siten kuin 144kéri on méirénnyt. Tarkista ohjeet laédkariltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kapseli(t) tulee nielld kokonaisina. Niitd ei saa pureskella, murskata eiké jakaa.

Léadkérin laskema Hycamtin-annos (kapseliméérd) perustuu
. kokoosi (kehon pinta-alaan mitattuna nelidmetreissi)
o ennen hoitoa tehtyihin verikokeisiin.

Ladkarin madrddama madrd kapseleita niellddn kokonaisina kerran vuorokaudessa viiden péivén ajan.
Hycamtin-kapseleita ei saa avata eikii murskata. Pese kidet heti huolellisesti saippualla ja vedelld,
jos kapseli on mennyt rikki tai vuotanut. Jos kapselin siséltdiméa ainetta joutuu silmiin, ne on

huuhdeltava heti hitaasti juoksevalla vedelld véhintddn 15 minuutin ajan. Ota yhteyttd 14ddkériin, jos
ainetta joutuu silmiin tai jos saat ihoreaktion.
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Kapselin irrottaminen
Nama kapselit on pakattu erityispakkauksiin, miké estdi lapsia irrottamasta niita.

1. Irrota yksi kapseli: revi merkittyé rei’itettyd viivaa pitkin, jolloin yksi “kapselitasku” irtoaa
liuskasta.

2. Poista ulkokerros: aloita virillisestd kulmasta, nosta ja revi taskun paélta.

Jos otat enemméiin Hycamtin-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteyttd ladkériin tai apteekkiin ja kysy neuvoa, jos olet ottanut liikaa kapseleita tai jos lapsi
on vahingossa ottanut ladketta.

Jos unohdat ottaa Hycamtin-valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota vain seuraava annos
ajallaan.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset: kerro laikirille
Naéitd hyvin yleisid haittavaikutuksia voi ilmaantua useammin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla
potilaalla 10:sti:
. Infektio-oireet: Hycamtin saattaa vdhentdd valkosolujen maarii, ja vastustuskykysi saattaa
heikentyd. Tilanne voi jopa kehittyd hengenvaaralliseksi. Oireet ovat:
- kuume
- vakava yleiskunnon huononeminen
- paikalliset oireet kuten kurkkukipu tai virtsaamisvaikeudet (esim. polttava tunne
virtsatessa saattaa olla virtsaticinfektion oire).

. Ripuli, joka voi olla vakavaa. Ota heti yhteyttd ladkéariin, jos sinulla on enemmén kuin kolme
ripulikohtausta paivissa.
o Satunnaisesti vaikea vatsakipu, kuume ja mahdollisesti ripuli (harvoin veristd) voivat olla oireita

paksusuolitulehduksesta (koliitti).

Tama harvinainen haittavaikutus voi ilmaantua harvemmin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla

potilaalla 1 000:sta:

. Keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus). Riski on korkeimmillaan, jos sinulla on
olemassa oleva keuhkosairaus, jos sinulle on annettu sédehoitoa keuhkojen alueelle tai jos olet
aikaisemmin ottanut ladkkeitd, jotka vaurioittavat keuhkoja. Oireita ovat:

- hengitysvaikeudet
- yska
- kuume.

Kerro heti lddkirille, jos havaitset tédllaisia oireita, silld oireet saattavat vaatia sairaalahoitoa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naéitd haittavaikutuksia voi ilmaantua useammin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla potilaalla 10:sté:

. Yleinen heikkouden tunne ja vdsymys (tilapdinen anemia). Joissakin tapauksissa verensiirto on
valttimaton.
° Tavallista herkemmin tulevat mustelmat tai verenvuodot. Naitd aitheuttaa verithiutaleiden

viaheneminen. Verihiutaleiden vihenemisestd voi seurata vaikeampaa verenvuotoa myos
pienistd haavoista, kuten naarmuista. Téstd voi harvoin olla seurauksena vield vaikeampaa
verenvuotoa (hemorragia). Kysy ladkariltd neuvoja verenvuotoriskin minimoimiseksi.

. Painonmenetys ja ruokahaluttomuus; visymys, heikkous
. Pahoinvointi, oksentelu
. Hiustenléhto.

Yleiset haittavaikutukset

Naéité haittavaikutuksia voi ilmaantua harvemmin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla potilaalla
10:sti:

. Allergiset reaktiot tai yliherkkyysreaktiot (ihottuma mukaan lukien)

Suun, kielen tai ikenien tulehdus ja haavaumat

Korkea ruumiinldmpdé (kuume)

Vatsakipu, ummetus, ruoansulatushirié

Huonovointisuus

Kutina.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Naéité haittavaikutuksia voi ilmaantua harvemmin kuin yhdelli Hycamtin-hoidetulla potilaalla
100:sta:

. Thon keltaisuus.
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Harvinaiset haittavaikutukset

Naité haittavaikutuksia voi ilmaantua harvemmin kuin yhdelld Hycamtin-hoidetulla potilaalla
1 000:sta:

. Vaikeat allergiset tai anafylaktiset reaktiot

o Turvotus, joka johtuu nesteen kertymisestd kehoon (angioedeema)

. Kutiseva ihottuma (nokkosihottuma).

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon
Joidenkin haittavaikutusten yleisyyttd ei tunneta (spontaanisti ilmoitettuja tapahtumia ja yleisyytti ei
voida arvioida, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

° Vaikea mahakipu, pahoinvointi, verioksennukset, mustat tai veriset ulosteet (maha-suolikanavan
puhkeaman mahdollisia oireita)
° Suun haavaumat, nielemisvaikeus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, veriset ulosteet

(suun, mahan ja/tai suoliston limakalvotulehduksen mahdollisia oireita ja 10ydoksid).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ldédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Hycamtin-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyta titd ldskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eikd havittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa

Mitid Hycamtin sisiltia

- Vaikuttava aine on topotekaani. Yksi kapseli sisdltdd 0,25 mg tai | mg topotekaania
(hydrokloridina).

- Muut aineet ovat: hydrattu kasvioljy, glyseryylimonostearaatti, liivate, titaanidioksidi (E171)
ja vain 1 mg:n kapseleissa punainen rautaoksidi (E172). Muste: musta rautaoksidi (E172),
shellakka, vedeton etanoli, propyleeniglykoli, isopropyylialkoholi, butanoli, vikeva
ammoniakki ja kaliumhydroksidi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Hycamtin 0,25 mg kapselit ovat valkoisia tai kellertdvén valkoisia. Niissd on merkinndt ”Hycamtin” ja
”0.25 mg”.

Hycamtin 1 mg kapselit ovat vaaleanpunaisia. Niissd on merkinnédt "Hycamtin” ja 1 mg”.

Hycamtin 0,25 mg ja 1 mg kapselit ovat saatavana 10 kapselin pakkauksina.

Myyntiluvan haltija
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Italia

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1,
39179 Barleben,

Saksa

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

boarapus
KYT Canpno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

59

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EXada

SANDOZ HELLAS
MONOIIPOZQIIH A.E.
TnAi: +30 216 600 5000

Espaiia
Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: 433 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : 4385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge(@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romaéinia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com


mailto:service@hexal.com
mailto:info.norge@sandoz.com
mailto:regaff.portugal@sandoz.com

Island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannahéfn S

Danmork
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: 439 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Zhofevia

Tnk: 357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna zloZka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K66penhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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