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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Actavis 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 1 mg topotekaania topotekaanihydrokloridina
Kéyttokuntoon saattamisen jdlkeen 1 ml konsentraattiliuosta siséltdd 1 mg topotekaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisdltdd 0,52 mg (0,0225 mmol) natriumia @b

Téydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1. 0\°Q
3. LAAKEMUOTO $

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
* @

Keltainen kuiva-aine. o 2

4. KLIINISET TIEDOT Q

4.1 Kayttoaiheet

Topotekaani on tarkoitettu kaytettiavaksi monotera@potilailla, joilla on relapsivaiheessa oleva
pienisoluinen keuhkosydpé (SCLC) ja joilla eﬁ'\l en hoitovaihtoehto ei tule kysymykseen
uusintahoitona (ks. kohta 5.1).

tauti on uusiutunut sddehoidon jélke ohdunkaulasy0Opépotilailla, joilla on asteen IV B tauti.
Potilaat, jotka aikaisemmin ovat s et sisplatiinia vaativat pitkdaikaisen hoitovapaan jakson, ennen
kuin yhdistelméhoito voi tul& mykseen (ks. kohta 5.1.)

Topotekaani yhdistettyna 51splat11n1% 01tettu kaytettdaviksi kohdunkaulasydpépotilailla, joilla

4.2  Annostus ja antot@
Topotekaani tulee a van kemoterapiaan erikoistuneessa yksikdssa ja syopaladkitykseen
perehtyneen ladkaNisatvonnassa (ks kohta 6.6).

Annostus @
YlW&idossa on sisplatiinin osalta huomioitava sisplatiinin tidydellisessé

va hteenvedossa esitetyt asiat.

.
&n ensimmiisen topotekaanihoitojakson antoa on neutrofiiliarvon oltava > 1,5 x 10/1,
\{ombosyyttiarvon > 100 x 10”/1 ja hemoglobiinitason > 90 g/l (verensiirron jilkeen mikili tarpeen).

Pienisoluinen keuhkosytpa

Aloitusannos

Topotekaanin annossuositus on 1,5 mg/m” piivissa laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana paivittdin
viiden péivan jaksoina 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 on
> 100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvo on > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).

Syovén hoidossa vakiintuneen kdytdnndn mukaan neutropeniaa pyritidén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden ld4dkkeiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdméalld annosta neutrofiilien mééran
yllapitdmiseksi.

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

< 0,5 x 10°/1) vihintdin seitsemin piivén ajan, tai vaikea kuumeeseen ja infektioon liittyvi

neutropenia tai joiden hoitoa on lykitty neutropenian vuoksi, annosta tulee laskea 0,25 mg/m*/vrk

tasolle 1,25 mg/m*/vrk (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetin tasolle 1,0 mg/m*/vr @'

Vastaavasti annoksia on pienennettivi, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliinisissi Q
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annos oli pienennetty 1,0 mg/m*:aan, ja s{c is
pitinyt pienentéd edelleen haittavaikutusten hillitsemiseksi. &

Aloitusannos @
Topotekaanin suositeltu annos on 0,75 mg/m*/piivi annettuna 30 minuutt@ nd iv-infuusiona

paivittdin pdivind 1, 2 ja 3. Sisplatiinia annetaan iv-infuusiona péivégé,l anfestuksella
50 mg/m*/piivi ja topotekaaniannoksen jilkeen. Tétd hoito-ohjel taan 21 pdivén vilein
kuusi kertaa tai kunnes tauti progredioi. Q‘%

Seuraavat annokset @
Topotekaania ei pidi antaa uudestaan ellei neutrofiiliarya,ole™ 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvo
> 100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/ (tarvittaex nsiirron jalkeen).

Kohdunkaulansy6péa

Syovin hoidossa vakiintuneen kdytdnnon mukéan rQropeniaa pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden l4dékevalmisteiden kans%im. G-CSF) tai pienentdmélld annosta neutrofiilien
méérin yllapitdmiseksi.

Jos annoksen pienentdmistd sovellet @‘[i‘laille, joilla on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo

<0,5 x 10°/1) vahintdsn seitsemindiyan ajan, tai vaikea kuumeeseen ja infektioon liittyva
neutropenia tai joiden hoito atty neutropenian vuoksi, annosta tulee laskea 20 % tasolle

0,60 mg/m*/vrk seyraavia%‘g aksojen ajaksi (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetdan
tasolle 0,45 mg/m°/vrk). \

Annosta on pieneh\ 4V samalla tavalla, jos trombosyyttiarvot laskevat alle 25 x 10%/1.
Munuaiste @Siminta

Mon (pienisoluinen keuhkosy6pa)
I‘(' issd olevat tiedot ovat riittdméttdméat annossuosituksen antamiseksi potilaille, joiden
ipuhdistuma on < 20 ml/min. Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettéva
kéhtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Kun kreatiinipuhdistuma on 20-39 ml/min, annossuositus
V‘ 0,75 mg/m*/vrk viitend perikkiiseni paivini pienisoluisen keuhkosydvin monoterapiassa.

Yhdistelméhoito (kohdunkaulansyopa)

Kohdunkaulansydpéd kasittelevissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa topotekaania annettiin yhdessé
sisplatiinin kanssa, hoito aloitettiin vain potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli < 1,5 mg/dl. Jos
seerumin kreatiniiniarvot nousivat topotekaani-sisplatiiniyhdistelmé@hoidon aikana yli 1,5 mg/dl,
tutkimuksissa kehotettiin noudattamaan sisplatiinin tidydellisessé valmisteyhteenvedossa esitettyja
ohjeita sisplatiiniannoksen pienentédmisesti/jatkamisesta. Jos sisplatiinilddkitys keskeytetdén, niin
hoidon jatkamisesta topotekaanimonoterapiana ei ole riittdvésti kokemusta kohdunkaulansyovassa.



Pediatriset potilaat
Topotekaanin tehosta ja siedettdvyydestd on vain rajoitetusti tietoa lapsipotilailla. Téstd syysté
hoitosuosituksia ei voida lapsipotilaille antaa (ks. kohta 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Topotecan Actavis annetaan infuusiona laskimoon kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen
jilkeen. Se on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kayttod (ks. Kohta 6.6).

Varotoimenpiteet ennen ladkevalmisteen kasittelya tai annostelua

Ladkevalmisteen kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen saa suorittaa vain koulutettu henkildstg*
Valmistelu tulee suorittaa merkitylld alueella aseptisissa olosuhteissa. Tarpeellinen suojavarustus
kertakdyttokésineet, suojalasit, suojapuku ja maski tulee olla kdytdssd. Varovaisuutta tulee no @a,
jotta ladkettd ei vahingossa joudu kosketuksiin silmien kanssa. Jos ladketta joutuu silmiinghau
runsaalla vedelld. Sitten hakeudu laédkariin. Jos ladkettd joutuu iholle, pese alue huolelli ¢ saalla

vedella. Pese aina kddet myds késineiden riisumisen jalkeen. Katso kohta 6.6.

Raskaana olevien tyontekijoiden ei tulisi késitelld sytotoksisia valmisteita. $
4.3 Vasta-aiheet @
*

*
Topotekaani on kontraindisoitu potilailla, *

- joille vaikuttava-aine ja/tai kohdassa 6.1 mainitut apuaineé@é alemmin aiheuttaneet
voimakkaita yliherkkyysreaktioita,

- jotka ovat raskaana tai imettavét (ks. kohta 4.6), @

- joilla jo ennen ensimmaéisen hoitojakson aloittamjsta off vakava luuydinsuppressio eli
lahtétilanteen neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1 @ombosyyttiarvo <100 x 10%/1.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varoth

Hematologinen toksisuus riippuu annoksesta,@éiydellinen verenkuva (trombosyyttiarvot mukaan
lukien) on médritettava séénnéllisest@hta 4.2).

Kuten muutkin sytotoksiset ladkkdg#, jopotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosupressiota.
Myelosuppression on raport@l aneen sepsikseen, joista osa on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).

Topotekaanin aiheuttam: openia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
neutropeenisid koliitt sia on raportoitu topotekaanin kliinisissé tutkimuksissa. Neutropeenisen
koliitin mahdollisﬁx otettava huomioon potilailla, joilla esiintyy kuumetta, neutropeniaa ja
taudinkuvaan sc@ vatsakipua.

Topo@yttéén liittyen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, osa tapauksista on ollut

kuo]¢ taneita (ks. kohta 4.8). Taustalla olevat riskitekijit ovat olleet aikaisempi
i‘nt%% linen keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkosyopa, rintakehdén kohdistunut sdadehoito ja
toksisten lddkeaineiden ja/tai kasvutekijoiden kayttd. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen
k osairauteen viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yski, kuume, hengenahdistus ja/tai
poksia) ja topotekaanihoito on lopetettava, jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan.

Topotekaanin monoterapiaan ja topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon liittyy yleisesti
kliinisesti relevantti trombosytopenia. Tdma on huomioitava, kun topotekaania maératdan esim.
potilaille, joilla on lisdédntynyt tuumorin verenvuotovaara.

Kuten voidaan odottaa, suorituskyvyltddan heikoilla potilailla (PS > 1) on pienempi vasteprosentti ja
enemmaén komplikaatioita, esimerkiksi kuumetta, infektioita ja sepsistd (ks kohta 4.8). Suorituskyvyn
huolellinen arviointi on hoidon aikana tarkedd. Nédin varmistaudutaan siitd, ettd potilaan suorituskyky
ei ole huonontunut tasolle 3.



Kokemus topotekaanin kdytostd vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<20 ml/min) tai kirroosin aiheuttamassa vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (seerumin bilirubiini
> 10 mg/dl) on riittdmétontd. Topotekaania ei suositella ndille potilasryhmille.

Pieni osa maksainsuffisienssipotilaista (seerumin bilirubiini 1,5 - 10 mg/dl) sai topotekaania iv-
infuusiona 1,5 mg/m” viiden péivin jaksoina kolmen viikon vilein. Topotekaanipuhdistuma viheni
mutta tietoa on kuitenkin riittdméttdmaésti suosituksen antamiseksi tille potilasryhmalle.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhtd injektiopulloa kohti eli se on
olennaisesti natriumiton. @'

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset Q
Farmakokineettisid interaktioita ihmiselld ei ole tutkittu in vivo. ’\\'\
s

granisetronia, ondansetronia, morfiinia tai kortikosteroideja iv-infuusiona saman esti, el

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymii (ks. kohta 5.2). Véiestétutkimuksissaﬁ@a annettiin
ndyttdnyt vaikuttavan merkitsevésti kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inak uoto)
farmakokinetiikkaan.

‘0

Kun topotekaania yhdistetdan muihin kemoterapia-aineisiin, jokaj; aineen annosta saatetaan
joutua vihentdméén siedettivyyden parantamiseksi. Kun topoteka distetddn platinavalmisteisiin,
on kuitenkin huomattava, ettd interaktio riippuu siité, annetaan@a inavalmiste 1. vai 5. paivani
topotekaaniannostelun aloittamisesta. Jos sisplatiinia tai kar@a iinia annetaan 1. pdivind
topotekaaniannostelun aloittamisesta, on annostusta vihggnettava enemmén jokaisen lddkeaineen
kohdalla siedettdvyyden parantamiseksi, verrattuna N soon, jota kéytetddn silloin, kun

n

platinavalmiste annetaan 5. pdivéna topotekaanian aloittamisesta.

<
Kun topotekaania (0,75 mg/m*/vrk 5 peréﬁé@péivéné) ja sisplatiinia (60 mg/m?/vrk 1. pdivina)
annettiin 13 munasarjasyopapotilaalle, havai pdivand 5 pieni nousu AUC (12 %,n=9)ja

Cmax (23 %, n = 11) -arvoissa. Havaq@ei arvioida olevan kliinistd merkitysta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ! ySs

Raskaudenehkéisy miehilldsa“aisilla
Kuten kaikkien syt0t0k§ i emoterapia-aineiden yhteydessé, tehokasta ehkéisykeinoa on
suositeltava, kun ku ansa puolisoa hoidetaan topotekaanilla.

Hedelméllisess@ olevat naiset

Topotekaani ekliinisissé tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikidkuolleisuutta ja

epéimuod@ma (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset laéikevalmisteet, topotekaani saattaa
taa sikiolle. Hedelmaéllisessd idssé olevia naisia on neuvottava vélttdméaan raskaaksi

aihquw'\.
‘ul%@ topotekaanihoidon aikana.
1@ us

t
.

V)tilasta on varoitettava mahdollisista sikioon kohdistuvista haitoista, jos topotekaania kéytetdan
raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana.

Imetys
Topotekaani on kontraindisoitu imetysaikana (ks. kohta 4.3). Vaikka topotekaanin erittymisesté

didinmaitoon ei ole varmuutta, imetys on lopetettava, kun topotekaanihoito aloitetaan.

Hedelméllisyys



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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Autolla-ajokykyé ja koneiden kéyttokykyd selvittdvid tutkimuksia ei ole tehty. Autolla ajettaessa tai
koneita kaytettidessa tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos visymysté ja voimattomuutta
esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset @'
Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Annoshakututkimuksiin osallistui 523 relapsivaiheen munasarjasyopai sairastavaa poti ’\@Qﬁl

relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyopii sairastavaa potilasta. Nadissa tutkimuksiss
monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisuus oli e
korjautuva. Merkkejd kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematologisesta a

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin kanssa kohdunkaulasyopa@ issa, topotekaanin
haittavaikutusprofiili todettiin yhtipitéviksi topotekaanin monoterapjan, yhtdydessa todetun
haittavaikutusprofiilin kanssa. Kun topotekaania annetaan yhdess@ inin kanssa, on
hematologinen kokonaistoksisuus pienempi verrattuna topotekaan noterapiaan, mutta suurempi
verrattuna sisplatiinin monoterapiaan.

Haittavaikutuksia havaittiin lisdd, kun topotekaania ann %dessa sisplatiinin kanssa. Kyseiset
haittavaikutukset eivit liittyneet topotekaaniin, sﬂla vaitaan sisplatiinin monoterapiassa.
Sisplatiinilla raportoidut haittavaikutukset on luet latumn valmisteyhteenvedossa.

*

Topotekaanin monoterapian integroitu turva®tieto on esitetty alla.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksiw

Haittavaikutukset on lueteltu alla @e—elimittéin ja absoluuttisten frekvenssien mukaan (kaikki
raportoidut tapahtumat). Ylaj adritelldin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100 -
< 1/10); melko harvinaine 00 - < 1/100); harvinainen (= 1/10000< 1/1000); hyvin harvinainen
(< 1/10000) mukaan luKi ittdisraportit ja raportit, joiden frekvenssi on tuntematon (koska
saatavissa oleva tiet fNfd arviointiin).

Haittavaikutuks@\&:sitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jigi sessé.

Infektiot

Hyvi infektio

Ylé verenmyrkytys'

% " Kuolemantapauksia verenmyrkytyksesti johtuen on raportoidu potilailla,
joita on hoidettu topotekaanilla.

v/

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: kuumeinen neutropenia, neutropenia, (ks. Ruoansulatuselimisto),
trombosytopenia, anemia, leukopenia.

Yleinen: pansytopenia

Tuntematon: vakava verenvuoto (trombosytopenian yhteydessa)

Immuunijarjestelma



Yleinen: yliherkkyysreaktioita, ihottuma mukaan lukien
Harvinainen: anafylaktinen reaktio, angioedeema, nokkosihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaalinen keuhkosairaus (jotkut tapaukset ovat olleet @'
kuolemaan johtavia)

Ruoansulatuselimistd QQ
Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu, ripuli (jotka kaikki voivat olla Vaikeita\§
ummetus, vatsakipu® ja limakalvotulehdus.

*Neutropeenisti koliittia, kuolemaan johtavaa neutropeen ’ﬁ‘
koliittia mukaan lukien, on raportoitu topotekaanin ai
neutropenian komplikaationa (ks. kohta 4. 4)

Maksa ja sappi Q
Yleinen: hyperbilirubinemia @
Iho ja ihonalainen kudos \@
Hyvin yleinen: Hiustenldht6

.. O

Yleinen: Kutina @\
\\"b

Yleisoireet ja antopaikassa todett haitat
Hyvin yleinen: kuul@nattomuus, vasymys

Yleinen: S @entunne

Hyvin harvinaine\ stravasaatio’
% *Ekstravasaatiota on raportoitu hyvin harvoin. Reaktiot ovat
olleet lievid eivatka ole yleensd vaatineet erityishoitoa.

Rl
e
A%

Y114 olevien haittavaikutusten insidenssi saattaa esiintyd korkeammalla frekvenssilla potilailla, joilla
on huono suorituskyky (ks. kohta 4.4)

Alla luetellut hematologisiin ja ei-hematologisiin haittavaikutuksiin liittyvét frekvenssit edustavat
niitd haittavaikutusraportteja, jotka on luokiteltu topotekaanihoitoon liittyviksi tai mahdollisesti
liittyviksi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus




Hematologiset
Neutropenia: Vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo < 0,5 x 10°/1) todettiin 1. hoitojakson aikana

55 %:lla potilaista ja kestoltaan > seitsemédn pdivad kestdvané 20 %:lla ja kaikkiaan 77 %:lla potilaista

(39 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian yhteydesséd kuumetta tai infektio oli 1. hoitojakson

aikana 16 %:lla potilaista ja kaikkiaan 23 %:lla potilaista (6 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian
kehittymiseen kulunut mediaaninen aika oli yhdeksén pdivédé ja mediaaninen kesto seitsemén paivai.
Vaikea neutropenia kesti yli seitsemén paivad kaikkiaan 11 %:ssa hoitojaksoista. Kaikista kliinisissd
tutkimuksissa hoidetusta potilaista (kehittyipé vaikea neutropenia tai ei) 11 %:lla (4 % hoitojaksoista)
ilmeni kuumetta ja 26 %:1la (9 % hoitojaksoista) infektio. Lisdksi 5 %:lle (1 % hoitojaksoista) kaikista
hoidetuista potilaista kehittyi sepsis (ks. kohta 4.4). ®

Trombosytopenia: Vaikea trombosytopenia (trombosyyttiarvo alle 25 x 10%/1) todettiin 25 %: 11a
potilaista (8 % hoitojaksoista) ja kohtalainen (trombosyyttiarvo 25,0-50,0 x 10°/1) 25 %:lla p

(15 % hoitojaksoista). Mediaaninen vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunut alk OQ

15 pdivéd ja mediaaninen kesto oli viisi pdivad. Trombosyyttisiirtoja annettiin 4 %:ssa smsta
Huomattavat trombosytopeniaan liittyvat jilkitaudit olivat satunnaisia, kuolemaan jo J
tuumoriverenvuodot mukaan lukien ﬂ,

Anemia: Kohtalainen tai vaikea anemia (Hb < 8,0 g/dl) todettiin 37 %:1la po %

hoitojaksoista). Punasolusiirtoja annettiin 52 %:lle potilaista (21 % hOth]

Ei-hematologiset ,o
Usein ilmoitetut muut kuin hematologiset vaikutukset liittyivit mal
pahoinvointi (52 %), oksentelu (32 %), ripuli (18 %), ummetus{(9
Vaikea-asteista (aste 3 tai 4) pahoinvointia, oksentelua, ripu@

vastaavasti 4, 3, 2 ja 1 %:lla.

olikanavaan, kuten
ja limakalvotulehdus (14 %).
imakalvotulehdusta esiintyi

Lievid vatsakipua raportoitiin noin 4 %:lla potilais®\

>

Viésymysté havaittiin noin 25 %:lla potilaista@imattomuutta noin 16 %:lla potilaista
topotekaanihoidon aikana. Voimakasta (aste 541 4) visymysté ja voimattomuutta esiintyi vastaavasti

3 %:llaja 3 %:lla. \\@»
Téydellinen tai huomattava hiuste@to todettiin 30 %:lla potilaista ja osittaista hiustenldhtod
15 %:1la potilaista. \

Muita vaikeita topoteka’a@ittyviksi tai sithen todennékoisesti liittyviksi kirjattuja tapahtumia
olivat ruokahalutto %), sairaudentunne (3 %) ja hyperbilirubinemia (1 %).

Yhherkkyysreaj%\, joita ovat olleet ihottuma, urtikaria, angioedeema ja anafylaktiset reaktiot, on
ilmoitettu hagy liinisissé tutkimuksissa ihottumaa ilmoitettiin 4 %:lla ja kutinaa 1,5 %:1la

kaikista @15 a.
E haittavaikutuksista ilmoittaminen

‘% edd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd

h&istavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Vﬁrveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on raportoitu potilailla topotekaanin iv-annostuksessa (jopa 10-kertaisia
annoksia suositusannoksiin néhden) ja oraalisessa annostuksessa (jopa 5-kertaisia annoksia
suositusaannoksiin ndhden). Yliannostuksen havaitut oireet ja 16ydokset olivat yhdenmukaiset
topotekaanin tunnettujen, ei-toivottujen tapahtumien kanssa (ks. kohta 4.8). Yliannostuksen



merkittdvimmat komplikaatiot ovat luuydinsuppressio ja limakalvontulehdus. Lisdksi iv-
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 2
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut antineoplastiset aineet. ATC-koodi: LO1XX17.

Topotekaanin antituumorivaikutus perustuu topoisomeraasi-I:n estoon. Topomeraasi-I onis tQ
DNA-replikaatioon osallistuva entsyymi, joka poistaa liikkuvan replikaatiohaarukan ed%”\ yvin
vadntorasituksen. Topotekaani estéé topoisomeraasi-I:ta stabiloimalla entsyymin
kovalenttikompleksia ja sdikeikseen auennutta DNA:ta, joka on katalyyttisen mekarjswin vélituote.
Topotekaanin aikaansaama topoisomeraasi-I:n esto aiheuttaa solussa proteiiniin 14 yksittdisen

DNA-siikeen katkoksia. @
Relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosyopa *

*
Erdéssa vertailevassa faasi Il tutkimuksessa (478) oraalista topot, a@a parasta oireenmukaista
hoitoa (BSC) (n = 71) verrattiin pelkkdin parhaaseen oireenmukai oitoon (n = 70) potilailla,
joille oli tullut relapsi ensivaiheen hoidon jilkeen. Oireiden uu n ilmaantumiseen (TTP)
ensivaiheen hoidon jilkeen kului 84 pdivid (mediaaniarvo) ella topotekaani + BSC-ryhmaélla ja
90 péivdd (mediaaniarvo) pelkélla BSC-ryhmalld. Naillegotildille iv-kemoterapia ei tullut kyseeseen.
Kokonaiselossaoloaika oli oraalisessa topotekaani +ﬁ%—>yhmésséi tilastollisesti merkitsevésti
parempi kuin pelkdssd BSC-ryhmaéssé (Log-rank p 04). Oraalisen topotekaani + BSC-ryhmén
ei-painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % luottanfusval#,45- 0,90) pelkddn BSC-ryhméén verrattuna.
Elossaoloaika (mediaani) oli topotekaani + rmX'hméisséi 25,9 viikkoa (95 % luottamusvili. 18,3-
31,6) verrattuna 13,9 viikkoon BSC—ryhmés]&%S % luottamusvili 11,1-18,6). P-arvo oli 0,0104.

Potilaiden oman arvion mukaan oire x&gat vahdisempid topotekaani + BSC-ryhmaissé. Potilaat
raportoivat oireita tadyttdmalla ei-s utettua arviointitaulukkoa.

jélkeen, tehtiin yksi faasi imus (tutkimus 065) ja yksi faasi 3 tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa verratt alisen topotekaanin tehoa iv-topotekaaniin. (Ks. taulukko 1). Naméa
raportit osoittavat,S d oraalisella ja iv-topotekaanilla saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen

Potilaille, jotka saivat relag& 0 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon

relapsivaiheess lla, sensitiivistd pienisoluista keuhkosyOpda sairastavilla potilailla.
Kummassaki muksessa potilaat raportoivat oireita téyttdmalld ei-sokkoutettua
arviointit 0a.

1. Elossaoloaika, vasteiden méiri ja aika taudin etenemiseen pienisoluista
syopia sairastavilla potilailla oraalisen ja i.v. topotekaani-annon jilkeen



Tutkimus 065 Tutkimus 396
Oraalinen Iv topotekaani | Oraalinen Iv
topotekaani 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) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Vasteiden méiri (%) 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)n>
Vastemiirien ero (95 % 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5) (
(8 )] @'
Aika taudin etenemiseen 14,9 13,1 @
viikkoina (mediaaniarvo) 0
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3)

Riskisuhde (95 % CI)

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

N = hoidettujen potilaiden kokonaismaara

CI = luottamusvili

Topotekaania iv annosteltuna on myds tutkittu erddssd satunnaistetusga faasy
vertailulddkityksend oli syklofosfamidin, adriamysiinin (doksorubi’sif

yhdistelméahoito. Potilaat sairastivat hoitoon reagoivaa relapsivailf

Progressioon kuluva mediaaniaika on molemmissa ryhmissé
vastaavasti). Elossaolosaika (mediaaniarvo) oli 25,0 ja 24,7 W

keuhkosyopéé (SCLC). Kokonaisvaste oli topotekaaniryhmi%g

CAV:in eloonjddmisajan riskisuhde oli 1,04 (95 % (‘\%1,40).

tutkimuksessa, jossa
ja vinkristiinin (CAV)
evaa pienisoluista

7 ja CAV-ryhmissd 18,3 %.

13,3 viikkoa ja 12,3 viikkoa
oa vastaavasti. Iv topotekaanin ja

Yhdistetyssi pienisoluisen keuhkosyovin tutkimu Imassa (n = 480) vaste topotekaanille oli
20,2 % potilailla, joilla oli relapsivaiheessa o
Eloonjadmisaika oli 30,3 viikkoa (mediaanialfof 95 % Cl: 27,6, 33,4)

Refraktorista pienisoluista keuhkos

ensivaiheen hoitoon) topotekaaniv@ 14,0 %.

Kohdunkaulansyopa
Satunnaistetussa, vertai

gisesti varmennettu persistoiva, uusiutunut tai [V B asteen

\@

ja ensivaiheen hoidolle herkki tauti.

1rastavilla potilailla (potilaat, jotka eivit reagoineet

aasi III tutkimuksessa (Gynaecological Oncology Group, GOG 0179)
topotekaanin ja sisplatimiizyhdistelmdhoitoa (n = 147) verrattiin pelkkéén sisplatiinihoitoon (n = 146)
b‘é$0
joil

potilailla, joilla o}
kohdunkaulansy@pay le kuratiivinen leikkaushoito ja/tai sddehoito eivit tulleet kysymykseen.
Topotekaanin latiinin yhdistelméhoitoryhmaéssé todettiin tilastollisesti merkittdva hyoty

oajassa pelkkddn sisplatiiniryhméén verrattuna, kun tulokset oli kontrolloitu

tiedoilla (log-rank p = 0,033).

L 4
,’i%@ko 2. Tutkimuksen GOG - 0179 tulokset

ITT populaatio

péivi.

Sisplatiini 50 mg/m’
péivina 1, toistettuna joka 21.

Sisplatiini 50 mg/m” piivini 1
+ Topotekaani 0,75 mg/m’ kolmena
piivini, toistettuna joka 21. piivi

Elossaoloaika
(kuukausia)

(n =146)

(n=147)

Mediaani (95 % CI)

6,5 (5,8, 8,8)

9,4(79,11,9)

Riskisuhde (95 % CI)

0,76 (0,59-0,98)
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Log rank p-arvo 0,033

Potilaat, jotka eiviit aikaisemmin olleet saaneet sisplatiini kemosadehoitoa

Sisplatiini Topotekaani/Sisplatiini
Elossaoloaika (n =46) (n=44)
(kuukausia)
Mediaani (95 % CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Riskisuhde (95 % CI) 0,51 (0,31, 0,82)

R

Potilaat, jotka olivat aikaisemmin saaneet sisplatiini kemosidehoitoa

Sisplatiini Topotekaani/Sisplatiinj (%)
Elossaoloaika (n=172) (n =69) 0
*

(kuukausia)
Mediaani (95 % CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5,
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,59, 1,21) -\ N

CI = luottamusvili

Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 péivén sisilld sisplatiinin kemoséidehﬂ@ (n = 39) mediaani
(95 % CI) elossaoloaika topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitorymnassé oli 4,6 (2,6-6,1)
kuukautta ja sisplatiiniryhmissi 4,5 (2,9-9,6) kuukautta. Riskisuhdg o CI) oli 1,15 (0,59-2,23).
Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 péivén jilkeen (n = 102) el aika oli topotekaani plus
sisplatiiniryhmadssa 9,9 (7,0-12,6) kuukautta ja sisplatiiniryhmassd §,3 (4,9-9,5) kuukautta. Riskisuhde
oli 0,75 (0,49-1,16). @

Pediatriset potilaat \@

Topotekaania tutkittiin myos lapsilla, mutta sen tel@ a turvallisuudesta on vain rajoitetusti tietoa.

Avoimessa tutkimuksessa topotekaania anne psille (n = 108, ikd alle 16-vuotiaat), joilla oli
uusiutuneita tai progressiivisia solideja tuymor@ita. Aloitusannostus oli 2,0 mg/m® annettuna

30 minuuttia kestidvind infuusiona h\t ivénd ja toistettuna joka kolmas viikko yhteen vuoteen
saakka, vasteesta riippuen. Tuumog olivat Ewingin sarkooma/primitiivinen
neuroektodermaalinen tuumori, lastooma, osteoblastooma ja rhabdomyosarkooma.
Antituumoriaktiviteettia tod ddasiassa neuroblastoomapotilailla. Lapsipotilailla, joilla oli
uusiutunut ja refraktorige i tuumori, topotekaanin toksisuus oli samanlainen kuin historiallisesti
aikuisilla potilailla. T4 imuksessa 46 (43 %) potilasta sai G-CSF:44 192 (42,1 %) hoitojakson
ajan; 65 (60 %) poti 1 veren punasolu-konsentraatteja 139 (30,5 %) hoitojakson ajan ja 50

(46 %) potilasta bosyytteja 159 (34,9 %) hoitojakson ajan. Farmakokineettisessa
tutkimuksessa otilailla, joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita, myelosuppressiota pidettiin
annostusta r@'&tavana toksisuutena. Téssa tutkimuksessa G-CSF-ladkitystd saaneilla lapsipotilailla
korkein si€dCfty annostus oli 2,0 mg/m*/piivi. [lman G-CSF-lazkitysti korkein siedetty annostus oli
1,4m 2paivi (Ks. kohta 5.2).

>

’@. armakokinetiikka

yun topotekaania annettiin 0,5-1,5 mg/m* 30 minuutin laskimoinfuusiona paivittiin viiden pdivin
ajan, sen plasmapuhdistuma osoittautui erittiin suureksi (62 1/h, SD 22) vastaten noin 2/3
maksaperfuusiosta. Topotekaanilla oli myos suuri jakautumistilavuus - noin 132 1 (SD 57), ja
11 suhteellisen lyhyt 2-3 tunnin puoliintumisaika. Farmakokineettisten parametrien vertailu ei
viitannut farmakokinetiikan muutoksiin 5 péivén annostelun aikana. AUC-arvo kasvoi suurin piirtein
suhteessa annokseen. Topotekaani kertyy elimistoon véhén tai ei ollenkaan paivittdisessé
annostelussa. Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia. Prekliinisista
tutkimuksista saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin néyttéisi
olevan vihéinen (35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vélilld oli melko homogeenista.
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Viestotutkimuksessa useat tekijit, mm. ik, paino ja askiites, eivit vaikuttaneet merkitsevasti
kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

Topotekaanin eliminaatiota ihmiselld on tutkittu vain osittain. Topotekaanin tirkein eliminaatiotie oli
laktonirenkaan hydrolyysi, jolloin muodostuu avorenkainen karboksylaatti.

Topotekaanista < 10 % eliminoituu metaboloitumalla. Virtsasta, plasmasta ja ulosteesta on 10ytynyt
N-desmetyylimetaboliitti, jolla on solututkimuksessa osoitettu sama tai heikompi aktiviteetti kuin
topotekaanilla. Padasiallisen metaboliitin/topotekaanin AUC-suhde oli pienempi kuin 10 % seka
kokonaistopotekaanille ettd topotekaanilaktonille. Virtsasta on todettu topotekaanin @'

O-glukuronidaatiometaboliitti ja N-desmetyylimetaboliitti. @b
Viiden piivittdisen iv annoksen jidlkeen topotekaaniin liittyvid yhdisteitd on 16ytynyt 71 —]

annoksesta. Virtsaan erittyi kokonaistopotekaanina noin 51 % ja N-desmetyylitopotekagns /0.
Ulosteen mukana poistui kokonaistopotekaania 18 % ja N-desmetyylitopotekaanina 1 aiken

kaikkiaan vihemmaén kuin keskiméérin 7 % (vaihteluvéli 4-9 %) topotekaanin liitt 4 yhdisteitd oli
lasnd N-desmetyylimetaboliittina virtsassa ja ulosteessa. Topotekaani-O-glukurofidi ja
N-desmetyylitopotekaani-O-glukuronidia oli virtsassa vihemmén kuin 2,0 %

pienid maaria

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten mukaa 0
vé osuus annoksesta

N-demetyloitunutta topotekaania. Thmiselld samoin kuin elaimillg,
(yleensd 20-60 %) erittyi virtsaan topotekaanina tai avorengasmuo% opotekaani ei estinyt
ihmisen P450-entsyymeja CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CY: , CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja
CYP4A in vitro, eikd mydskdén ihmisen sytosolientsyymejéi@ dropyrimidiinié tai
ksantiinioksidaasia.

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin ka@isplatiinia pdivéni 1, topotekaania péivind
1-5), topotekaanin puhdistuma pieneni pdivinZ S en diseen pdividn verrattuna (19,1 I/h/m’
verrattuna 21,3 I/h/m% n = 9) (Ks. kohta 4.5)@

kontrolliryhmén potilaisiin verrattun ekaanin puoliintumisaika piteni noin 30 %, mutta
jakautumistilavuudessa ei havaitt@aé muutosta. Kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen
muoto) plasmapuhdistuma @Vaj aatoiminnassa aleni vain noin 10 % kontrolliryhméén

verrattuna.
0\6

Plasmapuhdistuma ten vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 41-60 ml/min) aleni noin
67 %:iin kontrolli ah potilaisiin verrattuna. Jakautumistilavuus pieneni hieman, jolloin
puoliintumisaik i vain 14 %. Kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa topotekaanin
plasmapuhdist aleni 34 %:iin kontrolliryhmén potilaiden arvosta. Keskiméirdinen
puoliintu@ka piteni 1,9 tunnista 4,9 tuntiin.

Plasmapuhdistuma maksan vaj aatoin@n (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl) aleni noin 67 %:iin
\ ot

<&
ya‘ 4kkimuksessa useat tekijat, mm. ikd, paino ja askiites, eivét vaikuttaneet merkitsevisti
‘l@ istopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

ediatriset potilaat
Topotekaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa siten, ettd topotekaania annettiin
30 minuuttia kestivina infuusiona 5 pivin ajan. Toisessa tutkimuksessa annostus 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 =9), joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita. Toisessa tutkimuksessa annostus 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 nikyvié eroja topotekaanin farmakokinetiikassa lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla,
joilla oli solideja tuumoreita tai leukemiaa. Tiedot eivit kuitenkaan riité lopullisten johtopéétosten
tekemiseen.
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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 myos aiheuttavan
alkio- ja sikiokuolleisuutta, kun sitd annettiin rotille ja kaniineille.

Toksisuutta selventivissd lisddntymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eika
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin super-ovulaatiota sekd hieman lisddntynytta

pre-implantaatiomenetyksia.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT \0 2

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421) %
Viinihappo (E334)

Natriumhydroksidi @
Kloorivetyhappo (E507) R

Y @
6.2 Yhteensopimattomuudet @

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa@ ainittujen aineiden kanssa.

6.3 Kestoaika \@
.. O

Injektiopullot

3 vuotta @\

Konsentraattiliuos ja laimennetut liu
Konsentraattiliuoksen kemiallinen ja%y%iKaalinen pysyvyys on ndytetty toteen 24 tunnin ajan
25 + 2°C lampétilassa normaaliss@alstuksessa ja 24 tunnin ajan 2°C—8°C lampdatilassa valolta

suojassa. \®

Konsentraattiliuoksen’@ntamisen jilkeen saadun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen
pysyvyys natriumklozifli-fgjektionesteessd 9 mg/ml (0,9 %) ja glukoosi-infuusionesteessé

50 mg/ml (5 %) ot\adytetty toteen 4 tunnin ajan 25 &+ 2°C lampotilassa normaalissa valaistuksessa.
Tutkittuja kons tiliuoksia oli sdilytetty 12 ja 24 tuntia 25 + 2°C lampotilassa ennen
laimentamista.

Mikrdi sista syistd valmiste tulisi kdyttad vélittomasti. Jos valmistetta ei kéyteté heti,

lgéi? ainen séilytys ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjin vastuulla ja niiden ei tulisi olla pidempié
‘]% tuntia 2-8°C lampdtilassa ellei kdyttokuntoon saattaminen ja laimennus ole tehty aseptisissa
0

V hteissa.

6.4 Siilytys
Sdilyta injektiopullo alkuperéispakkauksessa. Herkkéa valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun valmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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Tyypin I variton lasi-injektiopullo (5 ml), harmaa bromobutyylitulppa ja alumiininen suljin
muovisella aukikdannettavalla kannella, sisdltdd 1 mg topotekaania. Jokainen injektiopullo on suojattu
turvakalvolla.

Topotecan Actavista on saatavana pakkauksissa, joissa on 1 injektiopullo tai 5 injektiopulloa. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Topotecan Actavis 1 mg —injektiopulloon lisdtdén 1,1 ml injektionesteisiin kaytettdvid vettd. Kirkas
kayttokuntoon saatettu konsentraattiliuos on vaaleankeltaista. Koska Topotecan Actavis @'
-injektiopullossa on 10 % ylitayttd, valmis konsentraattilivos siséltdd 1 mg/ml topotekaania. @b
Tarvittava méérd konsentraattiliuosta laimennetaan edelleen joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloyi
injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteelld lopulliseen pitoisuuteen‘ 6

N

25-50 mikrog/ml. \
%eiden
a

Valmistetta on késiteltdvé ja se on hévitettdva syopalidkkeiden kisittely- ja hévittii%]

mukaan:
1. Koulutetun henkil6n tulee tehdd valmisteen kéayttokuntoon saattar@ ifnentaminen.

2. Valmistamisen tulisi tapahtua tarkoitukseen osoitetulla alueella as€ptgiSsa olosuhteissa.

3. Riittdvéa suojausta on kéytettdvd. Tadma tarkoittaa kertakayttdkisincitd, suojalaseja, vaatetusta
ja kasvosuojaa. R

4. Varotoimenpiteitd on noudatettava vihingossa tapahtuvan@;aaltistuksen varalta. Jos
valmistetta joutuu silmiin on silmid huuhdeltava mnsa@edellé, minka jalkeen on
hakeuduttava silmlaakriin. g{

5. Jos valmistetta joutuu iholle, ihoalue on pestivihuoleTlisesti runsaalla vedelld. Pese aina
kadet suojakisineiden poistamisen jélkeen. \

6. Raskaana olevat henkil6t eivit saa késitell§ oksisia aineita.

7. Riittdvéa huolellisuutta ja varotoimia fulee frefidattaa hévitettidesséd sytotoksisen valmisteen
kayttokuntoon saattamisessa ja/tai laéamisessa kaytettyja tarvikkeita (ruiskuja, neuloja
yms.) Kaikki kayttdmaton valmiste tatsétteet tulee hévittad paikallisten sytotoksisia aineita

koskevien mairdysten mukais@aikki annostelu- ja puhdistustarvikkeet, mukaan lukien
kisineet, pakataan ongelmaja¢gSdKkeihin, jotka poltetaan korkeassa ladmpoétilassa. Nestemdisen
jétteen voi huuhdella Vien@ runsaalla vedella.

7. MYYNTILUVA}@TIJA
Actavis Group P]&g@
Reykjavikurve

[S-220 Hafi ordur

Islan@

<
L g
‘%@ZYYNTILUVAN NUMERO
\w/l/()9/536/001

EU/1/09/536/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 24. heindkuuta 2009
Viimeisin uudistamispadivamaara: 6. kesdkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisdtietoa tdstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Actavis 4 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 4 mg topotekaania topotekaanihydrokloridina
Kéyttokuntoon saattamisen jdlkeen 1 ml konsentraattiliuosta siséltdd 1 mg topotekaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisdltda 2,07 mg (0,09 mmol) natriumia. @b

Téydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1. 0\°Q
3. LAAKEMUOTO $

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
* @

Keltainen kuiva-aine. o 2

4. KLIINISET TIEDOT Q

4.1 Kayttoaiheet

Topotekaani on tarkoitettu kaytettiavaksi monotera@potilailla, joilla on relapsivaiheessa oleva
pienisoluinen keuhkosydpé (SCLC) ja joilla eﬁ‘\ en hoitovaihtoehto ei tule kysymykseen
uusintahoitona (ks. kohta 5.1).

tauti on uusiutunut sddehoidon jélke ohdunkaulasyopépotilailla, joilla on asteen IV B tauti.
Potilaat, jotka aikaisemmin ovat s et sisplatiinia vaativat pitkdaikaisen hoitovapaan jakson, ennen
kuin yhdistelméhoito voi tul& mykseen (ks. kohta 5.1.)

4.2  Annostus ja %@

Topotekaani tul@'\aa syovan kemoterapiaan erikoistuneessa yksikdssé ja syopalddkitykseen
perehtynee n valvonnassa. (ks. Kohta 6.6).

Annostus @
‘ .. . . .o . . . . .o . .. . ..
YH dhoidossa on sisplatiinin osalta huomioitava sisplatiinin tdydellisessa

& . .
‘w eyhteenvedossa esitetyt asiat.

Topotekaani yhdistettyna 51splat11n1% 01tettu kaytettdaviksi kohdunkaulasydpépotilailla, joilla

Vmen ensimmiisen topotekaanihoitojakson antoa on neutrofiiliarvon oltava > 1,5 x 10/1,
trombosyyttiarvon > 100 x 10%/1 ja hemoglobiinitason > 90 g/l (verensiirron jilkeen mikili tarpeen).

Pienisoluinen keuhkosytpa
Aloitusannos
Topotekaanin annossuositus on 1,5 mg/m” piivissi laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana paivittiin

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

Syovén hoidossa vakiintuneen kdytdnnon mukaan neutropeniaa pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden ld4dkkeiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdmalld annosta neutrofiilien mééran
yllapitdmiseksi.

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

< 0,5 x 10°/1) vihintdin seitsemin paivén ajan, tai vaikea kuumeeseen ja infektioon liittyvi

neutropenia tai joiden hoitoa on lykitty neutropenian vuoksi, annosta tulee laskea 0,25 mg/m?/vrk
tasolle 1,25 mg/m*/vrk (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetin tasolle 1,0 mg/mz/vr®b

Vastaavasti annoksia on pienennettivi, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliin’i s@
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annos oli pienennetty 1,0 mg/m*:aan, ja %&
pitinyt pienentéé edelleen haittavaikutusten hillitsemiseksi.

Kohdunkaulansytpéa $

Aloitusannos @
Topotekaanin suositeltu annos on 0,75 mg/m*/paivi annettuna 30 migtuuttia kestivina iv-infuusiona
pdivittdin pdivind 1, 2 ja 3. Sisplatiinia annetaan iv-infuusiona pijvi nostuksella
50 mg/m*/piivi ja topotekaaniannoksen jilkeen. Tétd hoito-ohjeln%mstetaan 21 péivin vélein
kuusi kertaa tai kunnes tauti progredioi.
Seuraavat annokset @
Topotekaania ei pidd antaa uudestaan ellei neutroﬁim\@le > 1,5 x 10°/1, trombosyyttiarvo
> 100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/ (tarvitta@ erensiirron jalkeen).
<

Syovin hoidossa vakiintuneen kdytdnnon m eutropeniaa pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden l4ddkevalmisteiden kans sim. G-CSF) tai pienentdmaélld annosta neutrofiilien

méérin yllapitdmiseksi. \

Jos annoksen pienentédmisti sovel@’n potilaille, joilla on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo

<0,5 x 10°/1) vahintizn seit alvan ajan, tai vaikea kuumeeseen ja infektioon liittyva
neutropenia tai joiden hoit ykétty neutropenian vuoksi, annosta tulee laskea 20 % tasolle

0,60 mg/m*/vrk seuraavi tojaksojen ajaksi (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetdan

tasolle 0,45 mg/m*/vii).
Annosta on pie@té’wﬁ samalla tavalla, jos trombosyyttiarvot laskevat alle 25 x 10°/1.
Munuaist@a aatoiminta

<

M6 pia (pienisoluinen keuhkosy6pd)

avissd olevat tiedot ovat riittdméattomét annossuosituksen antamiseksi potilaille, joiden
iinipuhdistuma on < 20 ml/min. Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettéva

\(ohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Kun kreatiinipuhdistuma on 20-39 ml/min, annossuositus

on 0,75 mg/m’/vrk viiteni peréikkdisend pdivini pienisoluisen keuhkosyGvin monoterapiassa.

Yhdistelméhoito (kohdunkaulansy6pa)

Kohdunkaulansydpéd kasittelevissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa topotekaania annettiin yhdessa
sisplatiinin kanssa, hoito aloitettiin vain potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli < 1,5 mg/dl. Jos
seerumin kreatiniiniarvot nousivat topotekaani-sisplatiiniyhdistelmé@hoidon aikana yli 1,5 mg/dl,
tutkimuksissa kehotettiin noudattamaan sisplatiinin tiydellisessé valmisteyhteenvedossa esitettyja
ohjeita sisplatiiniannoksen pienentédmisesti/jatkamisesta. Jos sisplatiinilddkitys keskeytetdén, niin
hoidon jatkamisesta topotekaanimonoterapiana ei ole riittdvésti kokemusta kohdunkaulansyovéssa.
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Pediatriset potilaat
Topotekaanin tehosta ja siedettivyydesti on vain rajoitetusti tietoa lapsipotilailla. Tastd syysta
hoitosuosituksia ei voida lapsipotilaille antaa (ks. kohta 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Topotecan Actavis annetaan infuusiona laskimoon kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen
jilkeen. Se on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kayttod (ks. Kohta 6.6). 2

Varotoimenpiteet ennen laékevalmisteen kasittelya tai annostelua

Ladkevalmisteen kédyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen saa suorittaa vain koulutettu he to.
Valmistelu tulee suorittaa merkitylld alueella aseptisissa olosuhteissa. Tarpeellinen suoja l%,
kertakdyttokasineet, suojalasit, suojapuku ja maski tulee olla kdytdssd. Varovaisuutta t "& attaa,
jotta ladkettd ei vahingossa joudu kosketuksiin silmien kanssa. Jos ladketta joutuu silpa uhtele
runsaalla vedelld. Sitten hakeudu laédkariin. Jos 1adkettd joutuu iholle, pese alue huofeNisesti runsaalla
vedella. Pese aina kddet myds késineiden riisumisen jalkeen. Katso kohta 6.6. %

steita@
‘0
4.3 Vasta-aiheet RS @

Topotekaani on kontraindisoitu potilailla, Q

- joille vaikuttava-aine ja/tai kohdassa 6.1 mainitut ap ovat aiemmin aiheuttaneet
voimakkaita yliherkkyysreaktioita,

- jotka ovat raskaana tai imettévét (ks. kohta 4. @

- joilla jo ennen ensimmaéisen hoitojakson alog
l4htdtilanteen neutrofiiliarvo on < 1,5 x*10%/

Raskaana olevien tyontekijoiden ei tulisi késitelld sytotoksisia valmi

¥sta on vakava luuydinsuppressio eli
tai trombosyyttiarvo < 100 x 10”/1.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit var@met

Hematologinen toksisuus riippuu an%;ta, ja tdydellinen verenkuva (trombosyyttiarvot mukaan
lukien) on mééritettava séﬁnnéllis@ s. kohta 4.2).

Kuten muutkin sytotoksisetladikKeet, topotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosupressiota.
Myelosuppression on ray u johtaneen sepsikseen, joista osa on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).

Topotekaanin aih neutropenia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
neutropeenisia @‘ ftapauksia on raportoitu topotekaanin kliinisissé tutkimuksissa. Neutropeenisen
koliitin mahdpNiS®us on otettava huomioon potilailla, joilla esiintyy kuumetta, neutropeniaa ja
taudinkuv@sopivaa vatsakipua.
To Y nin kayttoon liittyen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Osa tapauksista on ollut
‘% aan johtaneita (ks. kohta 4.8). Taustalla olevat riskitekijat ovat olleet aikaisempi
isfstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkosyopa, rintakehdén kohdistunut sddehoito ja
Veumotoksisten ladkeaineiden ja/tai kasvutekijoiden kdyttd. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen
keuhkosairauteen viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yskéd, kuume, hengenahdistus ja/tai
hypoksia) ja topotekaanihoito on lopetettava, jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan.

Topotekaanin monoterapiaan ja topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon liittyy yleisesti
kliinisesti relevantti trombosytopenia. Tdma on huomioitava méarattdessi topotekaania esim.
potilaille, joilla on lisdédntynyt tuumorin verenvuotovaara.

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

Kokemus topotekaanin kdytostd vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
< 20 ml/min) tai kirroosin aiheuttamassa vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (seerumin bilirubiini
> 10 mg/dl) on riittdmétontd. Topotekaania ei suositella ndille potilasryhmille.

Pieni osa maksainsuffisienssipotilaista (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl) sai topotekaania iv-
infuusiona 1,5 mg/m” viiden péivin jaksoina kolmen viikon vilein. Topotekaanipuhdistuma viheni,
mutta tietoa on kuitenkin riittdméttdmaésti suosituksen antamiseksi tille potilasryhmalle. 2

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhtd injektiopulloa kohti eli se on @b
olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaiku’%\g0
Farmakokineettisid interaktioita ihmisella ei ole tutkittu in vivo. %
jOissa annettiin

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymia (ks. kohta 5.2). Véestotutkim

granisetronia, ondansetronia, morfiinia tai kortikosteroideja iv-infuusiona daiartaikaisesti, ei
ndyttdnyt vaikuttavan merkitsevésti kokonaistopotekaanin (aktiivinep¥a, inaktiivinen muoto)
farmakokinetiikkaan. R

Kun topotekaania yhdistetdédn muihin kemoterapia-aineisiin, jo@sn ladkeaineen annosta saatetaan
joutua vihentdmaén siedettivyyden parantamiseksi. Kun to;@( ani yhdistetdén platinavalmisteisiin,
on kuitenkin huomattava, etté interaktio riippuu siité, a o platinavalmiste 1. vai 5. paivdni

topotekaaniannostelun aloittamisesta. Jos sisplatiini boplatiinia annetaan 1. pdivind
topotekaaniannostelun aloittamisesta, on annostus nnettdvad enemmain jokaisen lddkeaineen
kohdalla siedettdvyyden parantamiseksi, Verra ostasoon, jota kdytetddn silloin, kun
platinavalmiste annetaan 5. pdivana topotek ostelun aloittamisesta.

Kun topotekaania (0,75 mg/m*/vrk 5 %mena péivini) ja sisplatiinia (60 mg/m?/vrk 1. pdivina)
annettun 13 munasarj asyopapotllaal aittiin paivand 5 pieni nousu AUC (12 %,n=9)ja
Cinax (23 %, n = 11) -arvoissa. Ha 1lla ei arvioida olevan kliinistd merkitysta.

4.6 Hedelmillisyys, ra% Ja imetys

Raskaudenehkéisy rrwﬁs tﬂa ja naisilla

Kuten kaikkien s & sten kemoterapia-aineiden yhteydessé, tehokasta ehkdisykeinoa on

suositeltava, ku aa tahansa puolisoa hoidetaan topotekaanilla.

Hedelmal sa iéisséi olevat naiset

Top % on prekliinisissé tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta ja
tumia (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset lddkevalmisteet, topotekaani saattaa

% a haittaa sikiolle. Hedelmallisessé idssé olevia naisia on neuvottava vilttiméén raskaaksi

V ista topotekaanihoidon aikana.

Raskaus
Potilasta on varoitettava mahdollisista sikioon kohdistuvista haitoista, jos topotekaania kéytetéén
raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana.

Imetys
Topotekaani on kontraindisoitu imetysaikana (ks. kohta 4.3). Vaikka topotekaanin erittymisesté

didinmaitoon ei ole varmuutta, imetys on lopetettava, kun topotekaanihoito aloitetaan.

Hedelméllisyys
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Rotilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia uroksen tai naaraan fertiliteettiin
(ks kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset ladkkeet topotekaani on genotoksinen. Vaikutukset
fertiliteettiin, miehen fertiliteetti mukaan lukien, ovat mahdollisia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Autolla-ajokykyé ja koneiden kéyttokykyd selvittdviad tutkimuksia ei ole tehty. Autolla ajettaessa tai
koneita kaytettidessa tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos visymysté ja voimattomuutta
esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Annoshakututkimuksiin osallistui 523 relapsivaiheen munasarjasyopai sairastavaa poti ’\aQﬁl

relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyOpai sairastavaa potilasta. Ndissé tutkimuksiss
monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisuus oli e
korjautuva. Merkkejd kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematologisesta to

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin kanssa kohdunkaulasyépé@ issa, topotekaanin
haittavaikutusprofiili todettiin yhtipitéviksi topotekaanin monoterapjan, yhtdydessa todetun
haittavaikutusprofiilin kanssa. Kun topotekaania annetaan yhdess#: 's@'ﬂ'nin kanssa, on
hematologinen kokonaistoksisuus pienempi verrattuna topotekaan%&noterapiaan, mutta suurempi
verrattuna sisplatiinin monoterapiaan.

Haittavaikutuksia havaittiin lisdd, kun topotekaania ann 'ir@dessé sisplatiinin kanssa. Kyseiset
haittavaikutukset eivit liittyneet topotekaaniin, silld N vaitaan sisplatiinin monoterapiassa.
Sisplatiinilla raportoidut haittavaikutukset on luet platiinin valmisteyhteenvedossa.

*

Topotekaanin monoterapian integroitu turm@ﬁeto on esitetty alla

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksiS\\Qs

Haittavaikutukset on lueteltu alla @e—elimittéin ja absoluuttisten frekvenssien mukaan (kaikki
raportoidut tapahtumat). Ylaj adritelldin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100 -
< 1/10); melko harvinaine 000 - < 1/100); harvinainen (> 1/10000 - < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10000 an lukien yksittdisraportit ja raportit, joiden frekvenssi on tuntematon
(koska saatavissa ole ei riitd arviointiin).

Haittavaikutuks \sitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jigi sessé.

infektio

verenmyrkytys'
" Kuolemantapauksia verenmyrkytyksesti johtuen on raportoidu potilailla,

joita on hoidettu topotekaanilla.

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen: kuumeinen neutropenia, neutropenia, (ks.
Ruoansulatuselimistd), trombosytopenia, anemia, leukopenia.

Yleinen: pansytopenia

Tuntematon: vakava verenvuoto (trombosytopenian yhteydessa)
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Immuunijarjestelma
Yleinen: yliherkkyysreaktioita, ihottuma mukaan lukien

Harvinainen: anafylaktinen reaktio, angioedeema, nokkosihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaalinen keuhkosairaus (jotkut tapaukset ovat olleet @'
kuolemaan johtavia)

Ruoansulatuselimistd QQ

Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu, ripuli (jotka kaikki voivat olla %
vaikeita), ummetus, vatsakipu® ja limakalvotulehdus. \

*Neutropeenisti koliittia, kuolemaan johtavaa neutropeen A
koliittia mukaan lukien, on raportoitu topotekaanin
aiheuttaman neutropenian komplikaationa (ks. koh‘@

Maksa ja sappi o @

Yleinen: Hyperbilirubinemia @
Iho ja ihonalainen kudos @Q
Hyvin yleinen: Hiustenldht6 @
Yleinen: Kutina O\

>

\\"b

Yleisoireet ja antopaikassa vat haitat
Hyvin yleinen: ku% 1mattomuus, visymys
*

Yleinen: iraudentunne

Hyvin harvinair%\ ekstravasaatio’®
A *Ekstravasaatiota on raportoitu hyvin harvoin. Reaktiot ovat
N=

olleet lievid eivatka ole yleensd vaatineet erityishoitoa.
k0o,

A%

Y114 olevien haittavaikutusten insidenssi saattaa esiintyd korkeammalla frekvenssilld potilailla, joilla
on huono suorituskyky (ks. kohta 4.4)

Alla luetellut hematologisiin ja ei-hematologisiin haittavaikutuksiin liittyvat frekvenssit edustavat

niitd haittavaikutusraportteja, jotka on luokiteltu topotekaanihoitoon liittyviksi tai mahdollisesti
liittyviksi.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hematologiset
Neutropenia: Vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo < 0,5 x 10°/1) todettiin 1. hoitojakson aikana

55 %:1la potilaista ja kestoltaan > seitsemédn pdivéd kestdvané 20 %:lla ja kaikkiaan 77 %:lla potilaista
(39 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian yhteydesséd kuumetta tai infektio oli 1. hoitojakson
aikana 16 %:lla potilaista ja kaikkiaan 23 %:lla potilaista (6 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian
kehittymiseen kulunut mediaaninen aika oli yhdeksén pdivéé ja mediaaninen kesto seitsemén pdivas.
Vaikea neutropenia kesti yli seitsemén pdivad kaikkiaan 11 %:ssa hoitojaksoista. Kaikista kliinisissa
tutkimuksissa hoidetusta potilaista (kehittyipéd vaikea neutropenia tai ei) 11 %:lla (4 % hoitojaksoista)
ilmeni kuumetta ja 26 %:1la (9 % hoitojaksoista) infektio. Lisdksi 5 %:lle (1 % hoitojaksoista) kaiki

hoidetuista potilaista kehittyi sepsis (ks. kohta 4.4).
) }1? Q
aista
i

itojaksoista.
taneet

Trombosytopenia: Vaikea trombosytopenia (trombosyyttiarvo alle 25 x 10%/1) todettiin 254
potilaista (8 % hoitojaksoista) ja kohtalainen (trombosyyttiarvo 25,0-50,0 x 10°/1) 25 %
(15 % hoitojaksoista). Mediaaninen vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunu
15 pdivéd ja mediaaninen kesto oli viisi pdivad. Trombosyyttisiirtoja annettiin 4 %:

Huomattavat trombosytopeniaan liittyvat jilkitaudit olivat satunnaisia, kuolem@

tuumoriverenvuodot mukaan lukien.
Anemia: Kohtalainen tai vaikea anemia (Hb < 8,0 g/dl) todettiin 37 %#.1la 1§laista (14 %
hoitojaksoista). Punasolusiirtoja annettiin 52 %:lle potilaista (21 2% _héigofaksoista).

Ei-hematologiset Q
Usein ilmoitetut muut kuin hematologiset vaikutukset liittyi@n ha-suolikanavaan, kuten
pahoinvointi (52 %), oksentelu (32 %), ripuli (18 %), umametus (9 %) ja limakalvotulehdus (14 %).
Vaikea-asteista (aste 3 tai 4) pahoinvointia, oksentel lia ja limakalvotulehdusta esiintyi
vastaavasti 4, 3, 2 ja 1 %:lla.

<

Lievid vatsakipua raportoitiin noin 4 %:lla p \ta.

topotekaanihoidon aikana. Voimaka 3 tai 4) viasymysté ja voimattomuutta esiintyi vastaavasti

Viésymysté havaittiin noin 25 %:lla %‘u@ ja voimattomuutta noin 16 %:lla potilaista
e
3 %:llaja 3 %:lla.

Téydellinen tai huomattav &léihté todettiin 30 %:lla potilaista ja osittaista hiustenldhtoa
15 %:1la potilaista. )

Muita vaikeita toN adniin liittyviksi tai sithen todennékdisesti liittyviksi kirjattuja tapahtumia
olivat ruokahah% us (12 %), sairaudentunne (3 %) ja hyperbilirubinemia (1 %).

Yliherkk aktioita, joita ovat olleet ihottuma, urtikaria, angioedeema ja anafylaktiset reaktiot, on
ilmQi voin. Kliinisissa tutkimuksissa ihottumaa ilmoitettiin 4 %:lla ja kutinaa 1,5 %:1la
lga tilaista.

L g
lyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
n tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd 14dkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1dékevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksia on raportoitu potilailla topotekaanin iv-annostuksessa (jopa 10-kertaisia

annoksia suositusannoksiin néhden) ja oraalisessa annostuksessa (jopa 5-kertaisia annoksia
suositusaannoksiin ndhden). Yliannostuksen havaitut oireet ja 16ydokset olivat yhdenmukaiset
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topotekaanin tunnettujen ei-toivottujen tapahtumien kanssa (ks. kohta 4.8). Yliannostuksen
merkittdvimmat komplikaatiot ovat luuydinsuppressio ja limakalvontulehdus. Lisdksi iv-
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 ryhméa: Muut antineoplastiset aineet. ATC-koodi: LO1XX17.

Topotekaanin antituumorivaikutus perustuu topoisomeraasi-I:n estoon. Topomeraasi-I
DNA-replikaatioon osallistuva entsyymi, joka poistaa liikkuvan replikaatiohaarukan
vadntorasituksen. Topotekaani estéé topoisomeraasi-I:ta stabiloimalla entsyymin
kovalenttikompleksia ja sdikeikseen auennutta DNA:ta, joka on katalyyttisen me %ﬂ\
Topotekaanin aikaansaama topoisomeraasi-I:n esto aiheuttaa solussa proteii&’%t

in vilituote.
14 yksittdisen
DNA -sdikeen katkoksia.

*
*

Relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosyopa o
Erédéssa vertailevassa faasi Il tutkimuksessa (478) oraalista topote@na ja parasta oireenmukaista
hoitoa (BSC) (n = 71) verrattiin pelkkddn parhaaseen oireenm@en hoitoon (n = 70) potilailla,
joille oli tullut relapsi ensivaiheen hoidon jilkeen. Oireiden@: een ilmaantumiseen (TTP)
ensivaiheen hoidon jilkeen kului 84 paivéia (medlaama alisella topotekaani + BSC-ryhméill4 ja
90 péivdd (mediaaniarvo) pelkélla BSC-ryhmalla. ilaille iv-kemoterapia ei tullut kyseeseen.
Kokonaiselossaoloaika oli oraalisessa topotekaani &—ryhmassa tilastollisesti merkitsevésti

parempi kuin pelkdssd BSC-ryhmaéssé (Log- raﬁ 0104). Oraalisen topotekaani + BSC-ryhmén

ei-painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % luott 11 0,45- 0,90) pelkdin BSC-ryhmééin verrattuna.
Elossaoloaika (mediaani) oli topotekaam + BS€-ryhmissa 25,9 viikkoa (95 % luottamusvili. 18,3-
31,6) verrattuna 13,9 viikkoon BSC 4 (95 % luottamusvili 11,1-18,6). P-arvo oli 0,0104.

Potilaiden oman arvion mukaan 0%\011%‘[ vahdisempid topotekaani + BSC-ryhmaissé. Potilaat
raportoivat oireita tayttamal utettua arviointitaulukkoa.

Potilaille, jotka saivat ré\@ > 90 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon
jélkeen, tehtiin yksi utkimus (tutkimus 065) ja yksi faasi 3 tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa versatiin®oraalisen topotekaanin tehoa iv-topotekaaniin. (Ks. taulukko 1). Nama
raportit osoittay 4 oraalisella ja iv-topotekaanilla saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen
relapsivaihe villa, sensitiivistd pienisoluista keuhkosyopéé sairastavilla potilailla.
Kummass@dt(utkimuksessa potilaat raportoivat oireita tiayttdmalld ei-sokkoutettua

arvip oa.

2
'F@i{o 1. Elossaoloaika, vasteiden méiri ja aika taudin etenemiseen pienisoluista
Vk kosyopéii sairastavilla potilailla oraalisen ja i.v. topotekaani-annon jilkeen
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Tutkimus 065 Tutkimus 396
Oraalinen Iv topotekaani Oraalinen Iv
topotekaani topotekaani topotekaani
(N=152) (N =154) (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) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Vasteiden méiri (%) 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)n>
Vastemiirien ero (95 % 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5) (
(8 )] @'
Aika taudin etenemiseen 14,9 13,1 @
viikkoina (mediaaniarvo) 0
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3)

Riskisuhde (95 % CI)

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

N = hoidettujen potilaiden kokonaismaara

CI = luottamusvili

Topotekaania iv annosteltuna on myds tutkittu erddssd satunnaistetusga faady
vertailulddkityksend oli syklofosfamidin, adriamysiinin (doksorubi’sif

yhdistelméahoito. Potilaat sairastivat hoitoon reagoivaa relapsivailf

Progressioon kuluva mediaaniaika on molemmissa ryhmissé
vastaavasti). Elossaolosaika (mediaaniarvo) oli 25,0 ja 24,7 W

keuhkosyopéé (SCLC). Kokonaisvaste oli topotekaaniryhm%g

CAV:in eloonjédmisajan riskisuhde oli 1,04 (95 % (‘\%1,40).

Yhdistetyssa pienisoluisen keuhkosyovin tutkimus

20,2 % potilailla, joilla oli relapsivaiheessa o
Eloonjadmisaika oli 30,3 viikkoa (mediaaniakfof 95 % Cl: 27,6, 33,4)

Refraktorista pienisoluista keuhkos

ensivaiheen hoitoon) topotekaaniv@ 14,0 %.

Kohdunkaulansyopa
Satunnaistetussa, vertai

gisesti varmennettu persistoiva, uusiutunut tai [V B asteen

\Q

tutkimuksessa, jossa
ja vinkristiinin (CAV)
evaa pienisoluista

7% ja CAV-ryhmissd 18,3 %.

13,3 viikkoa ja 12,3 viikkoa
oa vastaavasti. Iv topotekaanin ja

Imassa (n = 480) vaste topotekaanille oli
ja ensivaiheen hoidolle herkka tauti.

1rastavilla potilailla (potilaat, jotka eivit reagoineet

aasi III tutkimuksessa (Gynaecological Oncology Group, GOG 0179)
topotekaanin ja sisplatimiizyhdistelmdhoitoa (n = 147) verrattiin pelkkéén sisplatiinihoitoon (n = 146)
b‘é$0
joil

potilailla, joilla o}
kohdunkaulansy@pay le kuratiivinen leikkaushoito ja/tai sidehoito eivit tulleet kysymykseen.
Topotekaanin latiinin yhdistelméhoitoryhmaéssé todettiin tilastollisesti merkittdva hyoty

*

<
'@ukko 2. Tutkimuksen GOG - 0179 tulokset

oajassa pelkkddn sisplatiiniryhméén verrattuna, kun tulokset oli kontrolloitu
tiedoilla (log-rank p = 0,033).

ITT populaatio

Sisplatiini 50 mg/m’
péivina 1, toistettuna joka 21.
piivi.

Sisplatiini 50 mg/m” piivini 1
+ Topotekaani 0,75 mg/m’ kolmena
piivina, toistettuna joka 21. piivi

Elossaoloaika
(kuukausia)

(n = 146)

(n=147)

Mediaani (95 % CI)

6,5 (5,8, 8,8)

9,4(79,11,9)
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Riskisuhde (95 % CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank p-arvo 0,033

Potilaat, jotka eiviit aikaisemmin olleet saaneet sisplatiini kemoséidehoitoa

Sisplatiini Topotekaani/Sisplatiini
Elossaoloaika (n =46) (n=44)
(kuukausia)
Mediaani (95 % CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Riskisuhde (95 % CI) 0,51 (0,31, 0,82) Va
Potilaat, jotka olivat aikaisemmin saaneet sisplatiini kemosidehoitoa 'Q
Sisplatiini Topotekaam/Smp@Q
Elossaoloaika (n=72) (n= 69%
(kuukausia)
Mediaani (95 % CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5, x
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,59, 1,21)
CI = luottamusvili %

Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 péivin sisélld sisplatiinin kemo Adhoidosta (n = 39) mediaani
(95 % CI) elossaoloaika topotekaanin ja sisplatiinin yhdlstelmahm dssé oli 4,6 (2,6-6,1)
kuukautta ja sisplatiiniryhmissé 4,5 (2,9-9,6) kuukautta. Riskis 5% CD oli 1,15 (0,59-2,23).
Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 péivin jdlkeen (n = 102 sdoloaika oli topotekaani plus
sisplatiiniryhmaéssa 9,9 (7,0-12,6) kuukautta ja sisplatiiniryh 4 6,3 (4,9-9,5) kuukautta. Riskisuhde
oli 0,75 (0,49-1,16). \®

Pediatriset potilaat O

Topotekaania tutkittiin myos lapsilla, mutta s \Qhosta ja turvallisuudesta on vain rajoitetusti tietoa.

Avoimessa tutkimuksessa topotekaanla ettiin lapsille (n = 108, ika alle 16- Vuotlaat) joilla oli
uusiutuneita tai progressiivisia SOII% oreita. Aloitusannostus oli 2,0 mg/m annettuna

30 minuuttia kestidvind infuusion pdivéna ja toistettuna joka kolmas viikko yhteen vuoteen
saakka, vasteesta riippuen. Tu p1t olivat Ewingin sarkooma/primitiivinen
neuroektodermaalinen tuum u@’]roblastooma osteoblastooma ja rhabdomyosarkooma.
Antltuumorlaktwlteettla padasiassa neuroblastoomapotilailla. Lapsipotilailla, joilla oli
uusiutunut ja refraktorj 1d1 tuumori, topotekaanin toksisuus oli samanlainen kuin historiallisesti
aikuisilla potilail @\utklmuksessa 46 (43 %) potilasta sai G-CSF:44 192 (42,1 %) hoitojakson
ajan; 65 (60 %) a sai veren punasolu-konsentraatteja 139 (30,5 %) hoitojakson ajan ja 50

(46 %) potilas rombosyytteja 159 (34,9 %) hoitojakson ajan. Farmakokineettisessi

tutkimuks psipotilailla, joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita, myelosuppressiota pidettiin
annostugt ittavana toksisuutena. Téssé tutkimuksessa G-CSF-lddkitysté saaneilla lapsipotilailla
kol wzedetty annostus oli 2,0 mg/m*/paivi. Ilman G-CSF-laikitystd korkein siedetty annostus oli
3.4 @ /pdivi (Ks. kohta 5.2).

L
& Farmakokinetiikka

Kun topotekaania annettiin 0,5-1,5 mg/m” 30 minuutin laskimoinfuusiona péivittiin viiden pdivin
ajan, sen plasmapuhdistuma osoittautui erittiin suureksi (62 1/h, SD 22) vastaten noin 2/3
maksaperfuusiosta. Topotekaanilla oli myos suuri jakautumistilavuus - noin 132 1 (SD 57), ja

11 suhteellisen lyhyt 2-3 tunnin puoliintumisaika. Farmakokineettisten parametrien vertailu ei
viitannut farmakokinetiikan muutoksiin 5 pdivén annostelun aikana. AUC-arvo kasvoi suurin piirtein
suhteessa annokseen. Topotekaani kertyy elimistoon védhén tai ei ollenkaan paivittdisessé
annostelussa. Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia. Prekliinisisti
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tutkimuksista saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin nayttaisi
olevan vidhiinen (35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vililld oli melko homogeenista.

Viestotutkimuksessa useat tekijit, mm. ik, paino ja askiites, eivit vaikuttaneet merkitsevasti
kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

Topotekaanin eliminaatiota ihmiselld on tutkittu vain osittain. Topotekaanin tirkein eliminaatiotie oli
laktonirenkaan hydrolyysi, jolloin muodostuu avorenkainen karboksylaatti.

Topotekaanista < 10 % eliminoituu metaboloitumalla. Virtsasta, plasmasta ja ulosteesta on 10ytynyt
N-desmetyylimetaboliitti, jolla on solututkimuksessa osoitettu sama tai heikompi aktiviteetti kuin
topotekaanilla. Padasiallisen metaboliitin/topotekaanin AUC-suhde oli pienempi kuin 10 % seka @»
kokonaistopotekaanille ettd topotekaanilaktonille. Virtsasta on todettu topotekaanin

O-glukuronidaatiometaboliitti ja N-desmetyylimetaboliitti. \0

*

Viiden péivittdisen iv annoksen jadlkeen topotekaaniin liittyvié yhdisteitd on 16ytynyt %@ 0
annoksesta. Virtsaan erittyi kokonaistopotekaanina noin 51 % ja N-desmetyylitopo ]@ma 3 %.
Ulosteen mukana poistui kokonaistopotekaania 18 % ja N-desmetyylitopotekaan %7 %. Kaiken
kaikkiaan vahemmaén kuin keskimédrin 7 % (vaihteluvéli 4-9 %) topotekaani i§té yhdisteitd oli
lasnd N-desmetyylimetaboliittina virtsassa ja ulosteessa. Topotekaani-O-g j
N-desmetyylitopotekaani-O-glukuronidia oli virtsassa vihemmain kujt 2,0
\d
Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten muk;1®uodostuu pienid maéria
N-demetyloitunutta topotekaania. Thmiselld samoin kuin elaimila Werkitseva osuus annoksesta
(yleensd 20-60 %) erittyi virtsaan topotekaanina tai avoreng@: tona. Topotekaani ei estdnyt
ihmisen P450-entsyymejda CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8Q, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja
Q@eii

CYP4A in vitro, eikd mydskddn ihmisen sytosolient i, dihydropyrimidiinia tai
ksantiinioksidaasia. O
<

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatii@&nssa (sisplatiinia pdivédna 1, topotekaania péivind
1-5), topotekaanin puhdistuma pieneni paiva ensimmiiseen paiviin verrattuna (19,1 1/h/m’
verrattuna 21,3 I/h/m% n = 9) (Ks. ko@).

Plasmapuhdistuma maksan vaj aat@nnassa (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl) aleni noin 67 %:iin
kontrolliryhmén potilaisiin yg na. Topotekaanin puoliintumisaika piteni noin 30 %, mutta
jakautumistilavuudessa ei u selvdd muutosta. Kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen
muoto) plasmapuhdistuﬁ&%(san vajaatoiminnassa aleni vain noin 10 % kontrolliryhméan

verrattuna.
Plasmapuhdist nuaisten vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 41-60 ml/min) aleni noin
67 %:iin ko I*¥yhmin potilaisiin verrattuna. Jakautumistilavuus pieneni hieman, jolloin
puoliintu ika piteni vain 14 %. Kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa topotekaanin
pla% tuma aleni 34 %:iin kontrolliryhmén potilaiden arvosta. Keskiméérdinen
Ru?)% isaika piteni 1,9 tunnista 4,9 tuntiin.

L 4

totutkimuksessa useat tekijat, mm. ik, paino ja askiites, eivit vaikuttaneet merkitsevéasti
\(okonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

Pediatriset potilaat

Topotekaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa siten, ettd topotekaania annettiin
30 minuuttia kestivina infuusiona 5 piivin ajan. Toisessa tutkimuksessa annostus 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 =9), joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita. Toisessa tutkimuksessa annostus oli 2,0-5,2 mg/m’
lapsilla (n = 8), nuorilla (n = 3) ja nuorilla aikuisilla (n = 3), joilla oli leukemia. Néissi tutkimuksissa
ei havaittu nikyvié eroja topotekaanin farmakokinetiikassa lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla,
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joilla oli solideja tuumoreita tai leukemiaa. Tiedot eivét kuitenkaan riitd lopullisten johtopaatosten
tekemiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toksisuutta selventdvissa lisddntymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eikd
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin super-ovulaatiota sekd hieman lisdantynyt @'
pre-implantaatiomenetyksia.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. \QQ
6. FARMASEUTTISET TIEDOT $

6.1 Apuaineet @
Mannitoli (E421) *
Viinihappo (E334) R @
Natriumhydroksidi (b

Kloorivetyhappo (E507) @Q

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin @ssa 6.6 mainittujen aineiden kanssa.

>

6.3 Kestoaika ®\

Injektiopullot @»

3 vuotta \\

Konsentraattiliuos ja laime uokset

Konsentraattiliuoksen ke r&;n ja fysikaalinen pysyvyys on néytetty toteen 24 tunnin ajan

25 + 2°C lampétilassa e issa valaistuksessa ja 24 tunnin ajan 2°C -8°C ldmpétilassa valolta

suojassa. @

Konsentraattil n laimentamisen jilkeen saadun iliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen
PysSyvyys natgi oridi-injektionesteessd 9 mg/ml (0,9 %) ja glukoosi-infuusionesteessa

50 mg/ml 0) on naytetty toteen 4 tunnin ajan 25 + 2°C lampdotilassa normaalissa valaistuksessa.
Tutki sentraattiliuoksia oli séilytetty 12 ja 24 tuntia 25 + 2°C lampétilassa ennen

laiﬁ% ista.
<

.
]@obiologisis‘ca syistd valmiste tulisi kéyttdé vélittomasti. Jos valmistetta ei kédytetd heti,
Vyténaikainen sdilytys ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjén vastuulla ja niiden ei tulisi olla pidempié
kuin 24 tuntia 2°C -8°C ldampétilassa ellei kdyttokuntoon saattaminen ja laimennus ole tehty
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys
Sdilyta injektiopullo alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun valmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I vériton lasi-injektiopullo (8 ml), harmaa bromobutyylitulppa ja alumiininen suljin
muovisella aukikdannettdvilld kannella, sisdltdd 4 mg topotekaania. Jokainen injektiopullo on suojattu
turvakalvolla.

Topotecan Actavista on saatavana pakkauksissa, joissa on 1 injektiopullo tai 5 injektiopulloa. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmaittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Topotecan Actavis 4 mg —injektiopulloon lisdtidén 4 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd. Kirkas
kayttokuntoon saatettu konsentraattiliuos on vaaleankeltaista. Valmis konsentraattiliuos siséltia

1 mg/ml topotekaania. Tarvittava médra konsentraattiliuosta laimennetaan edelleen joko‘@
(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteelld % en
pitoisuuteen 25-50 mikrog/ml.

Valmistetta on késiteltdvé ja se on hévitettdva sydpaladkkeiden kisittely- ja hdvi %ohj eiden
mukaan:

1. Koulutetun henkil6n tulee tehdd valmisteen kéyttokuntoon saatta a Taimentaminen.

2. Valmistamisen tulisi tapahtua tarkoitukseen osoitetulla alueglia,aseptisissa olosuhteissa.

3. Riittdvéa suojausta on kéytettdvd. Tdma tarkoittaa kertakd @"eité, suojalaseja, vaatetusta
ja kasvosuojaa.

4. Varotoimenpiteitd on noudatettava vihingossa tapahtusansiimaaltistuksen varalta. Jos
valmistetta joutuu silmiin on silmid huuhdeltava ru vedelld, minké jdlkeen on

hakeuduttava silméaladkariin.

5. Jos valmistetta joutuu iholle, ihoalue on pes@olellisesti runsaalla vedelld. Pese aina
kadet suojakdsineiden poistamisen jélkeen

6. Raskaana olevat henkildt eivét saa kést llégotoksisia aineita.

7. Riittdvid huolellisuutta ja Varotoimié noudattaa hévitettdessd sytotoksisen valmisteen
kayttokuntoon saattamisessa ja/tai laits€ntamisessa kéytettyjd tarvikkeita (ruiskuja, neuloja
yms.) Kaikki kayttdmiton va %ﬂi jatteet tulee havittdd paikallisten sytotoksisia aineita
koskevien mairdysten muke%. aikki annostelu- ja puhdistustarvikkeet, mukaan lukien
késineet, pakataan ongel sékkeihin, jotka poltetaan korkeassa ldmpoétilassa. Nestemdisen
jétteen voi huuhdell v@irlin runsaalla vedella.

)
7. MYYNTILU@ALTIJA
Actavis Group \h

f.
Reykjavikuryesi 76-78
IS-220 H jordur
Islap
.

O

L MYYNTILUVAN NUMERO

R
8

EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 24. heindkuuta 2009
Viimeisin uudistamispdivamadra: 6.kesidkuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE II @
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALN@J

4
*
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIIF \@Sr EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA@IQLYTYKSET

EHDOT TAI RAJ OITUKSET,g@A KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TU ISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA .
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 Ion Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Romania

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET (b~

O

Reseptilddke, jonka madrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Q,\o

o Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset @
Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat méaéraaikaisft allisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien Jtattelossa (EURD-luettelo),

josta sdddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa j i lkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa. Q

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOS VAa LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTR

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP) * O

N\
Ei sovelleta. @
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MYYNTIPMLLYSMERKINM"\@& PAKKAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus
1 x 1 mg injektiopullo

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Actavis 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
topotekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) K

1 injektiopullo sisdltdd 1 mg topotekaania (hydrokloridina). Kayttovalmiiksi saattamise& en 1 ml

konsentraattiliuosta sisdltdd 1 mg topotekaania.

(3. LUETTELO APUAINEISTA A\

4

Mannitolia (E421), viinihappoa (E334), kloorivetyhappoa (E507), natfiurm@ksidia. Katso

pakkausseloste. . @

*
*
[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q"&
N

kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
1 x 1 mg injektiopullo

5 x 1 mg injektiopulloa (3\@

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
A2

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Infuusiona laskimoon, kéyttékuntoc@r‘nisen ja laimentamisen jélkeen.

(P

6. ERITYISVAROITUS WSTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA' ILTA

N
7.  MUU ER}S@VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
|

Sytostaatti

Kési@t (kts. pakkausseloste).

&
*

8 %IMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
P

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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Kéayttdméton valmiste tai jitemateriaali on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfj6rour
Islanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

|
EU/1/09/536/001 &

EU/1/09/536/003

| 13. ERANUMERO AN

Lot Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AN

Reseptilddke. . @
*
[15. KAYTTOOHJEET o’/b',b' |
v
|

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ~\

Vapautettu pistekirjoituksesta

35



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo 1 mg

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Topotecan Actavis 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

topotekaani

1.v. Q@
y__ N -

2.  ANTOTAPA \\2 |

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA -~ Q' |

@%

N A J

| 4. ERANUMERO */b

‘0
Lot @

P
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENAQAI YKSIKKOINA |

0\ 4

6. MUUTA

Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus
1 x 4 mg injektiopullo

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Actavis 4 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
topotekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) K

1 injektiopullo sisdltdd 4 mg topotekaania (hydrokloridina). Kayttovalmiiksi saattamise& en 1 ml

konsentraattiliuosta sisdltdd 1 mg topotekaania.

(3. LUETTELO APUAINEISTA A\

4

Mannitolia (E421), viinihappoa (E334), kloorivetyhappoa (E507), natfiurm@ksidia. Katso

pakkausseloste. . @

*
*
[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q"&
N

kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
1 x 4 mg injektiopullo

5 x 4 mg injektiopulloa (3\@

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
A2

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Infuusiona laskimoon, kéyttékuntoc%@r‘nisen ja laimentamisen jalkeen.

(P

6. ERITYISVAROITUS WSTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA' ILTA

N
7.  MUU ER}S@VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
|

Sytostaatti

Kési@t (kts. pakkausseloste).

&
*

8 %IMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
P

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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Kéayttdméton valmiste tai jitemateriaali on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfj6rour
Islanti

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

|
EU/1/09/536/002 &

EU/1/09/536/004

| 13. ERANUMERO AN

Lot Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AN

Reseptilddke. . @
*
[15. KAYTTOOHJEET o’/b',b' |
v
|

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ~\

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo 4 mg

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Topotecan Actavis 4 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

topotekaani

1.v. Q@
y__ N -

2.  ANTOTAPA \\2 |

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA -~ Q' |

@%

N A J

| 4. ERANUMERO */b

‘0
Lot @

P
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENAQAI YKSIKKOINA

@
O

| 6.  MUUTA \

Sytostaatti
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Topotecan Actavis 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
Topotecan Actavis 4 kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
topotekaani

Lue timai seloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen, silli se siséiltdé sinulle

tirkeita tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivad, kddnny 1a4kérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee myg
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks. ko@b

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: &
1. Mitéd Topotecan Actavis on ja mihin sitd kiytetdan Q

2. Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin kéytit Topotecan Actavista

3. Miten Topotecan Actavista kaytetdén

4.  Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Topotecan Actaviksen sdilyttiminen R

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa R

1. Miti Topotecan Actavis on ja mihin sita kiiytetéiéi-@Q
Topotecan Actaviksen vaikuttava aine on topotekaad@ auttaa tappamaan syopasoluja.

Topotecan Actavista kdytetddn seuraavien sairﬁ;{s{@hoitoon:
- pienisoluinen keuhkosydpi, joka on uusigik kemoterapian jélkeen.

- pitkélle edennyt kohdunkaulansyopa, jos aus tai sddehoito ei ole mahdollinen. Téssi
tapauksessa Topotecan Actavista@m yhdessé sisplatiinia sisdltdvien lddkkeiden kanssa.
2. Miti sinun on tiedet@nen kuin kéytit Topotecan Actavista

Ali kiiyta Topotecan A ta
- jos olet allergi otekaanille tai timin lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa

6). \
- jos imetdl Pabin on lopetettava imetys ennen Topotecan Actavis -hoidon aloittamista.
- jos vexisQltyen mairé on liian pieni.

Kerro lﬁ@i esi, jos jokin niistd koskee sinua.

&
Vil kset ja varotoimet

‘] tele lddkérin kanssa ennen kuin kédytit Topotecan Actavista:
- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, koska silloin Topotecan Actaviksen annosta on ehké
V muutettava. Topotecan Actavis -hoitoa ei suositella kaytettdvéksi jos potilas kérsii vaikea-

asteisesta munuaisten vajaatoiminnasta.

- Jos sinulla on maksan vajaatoimintaa. Topotecan Actavis -hoitoa ei suositella jos potilas kérsii
vaikea-asteisesta maksan vajaatoiminnasta.

- Jos sinulla on keuhkotulehdus, jonka oireita ovat yské, kuume ja hengitysvaikeudet. Ks. myos
kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset.

Topotecan Actavis voi aiheuttaa veren hyytymiseen osallistuvien solujen (verihiutaleiden) méérén
viahenemisen. Tdmai voi aiheuttaa vaikea-asteisen verenvuodon pienistéikin vammoista, kuten pienesta
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haavasta. Harvinaisissa tapauksissa seurauksena voi olla vield tatdkin vaikea-asteisempi verenvuoto
(hemorragia). Kysy ladkériltdsi, miten verenvuotoriskid voidaan pienentda.

Haittavaikutukset ovat yleisempié potilailla, joilla joiden yleinen terveydentila on huono. Ladkari
arvioi yleistd terveydentilaasi hoidon aikana. Kerro ladkarillesi, jos sinulla on kuumetta, jokin infektio
tai jos tunnet olosi muulla tavoin huonoksi.

Kiytto lapsilla ja nuorilla
Kéyttokokemus lapsilla ja nuorilla on rajallinen, siksi hoitoa ei suositella lapsille ja nuorilla.

Muut lidkevalmisteet ja Topotecan Actavis
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttényt tai saatat kiyttdd muita léiéikkeitéi®b

Raskaus ja imetys ‘\QQ

Topotecan Actavista ei pida kayttiad raskaana oleville naisille, ellei se ole ehdottoman
valttaméatonta. Jos olet tai epdilet olevasi raskaana, kerro asiasta vilittomasti 14dkarillgs

Tehokkaita ehkédisymenetelmié tulee kayttda, jotta viltytddn tulemasta raskaaksi/ Anéisté
lasta hoidon aikana. Kysy ladkériltd neuvoa.
S

Potilaat jotka ovat huolissaan hedelmaéllisyydestidin tulee kysya 144kiiltd ndwvontaa hedelmallisyys ja
perhesuunnittelu vaihtoehtoehdoista ennen hoidon aloittamista. ¢

Q

Al imet, jos sinua hoidetaan Topotecan Actaviksella. Q

Ajaminen ja koneiden kiytto
Topotecan Actavis voi aiheuttaa vésymysté ja heikk&x@unnetta

Al4 aja autoa ldki kiytd koneita, jos sinua Véisyttéi@ s sinulla on heikko olo.
*
Topotecan Actavis siséltii natriumia Q\
2

Tama ladke sisiltdd alle 1 mmol natriumia ( g) injektiopulloa kohti, eli se on kiytdnnossa
natriumiton.

3. Miten Topotecan Ac@ antetaan

Topotecan Actavis- -annd uuruus riippuu:

- hoidettavasta sta

- kehosi pint td (m2)

- sinulle e itoa ja hoidon aikana tehtyjen verikokeiden tuloksista

- siitd, % yvin siedét hoitoa.

inen keuhkosytpa
mainen annos on 1,5 mg/m” (kehon pinta-alan mukaan) kerran paivissi 5 paivina. Tama

Vl;%akso toistuu yleensd kolmen viikon vélein.

Kohdunkaulansyopa

Tavanomainen annos on 0,75 mg/m” (kehon pinta-alan mukaan) kerran paivissi 3 paivéna.
Tama hoitojakso toistuu yleensé kolmen viikon vélein.

Kohdunkaulansydvéssé valmistetta kéytetddn muiden sisplatiinia siséltdvien syopéaladkkeiden
kanssa. Lisétietoja sisplatiinista 18ytyy kulloinkin kéytettdvén valmisteen pakkausselosteesta.

Munuaisten vajaatoiminta potilaat
Ladkari saattaa joutua pienentdmédn annostasi riippuen munuaistesi toiminnasta.
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Miten Topotecan Actavis —infuusio valmistetaan
Topotekaani toimitetaan infuusiokonsentraattijauheena liuosta varten. Jauhe on liuotettava, ja
saatu konsentraattiliuos on laimennettava edelleen ennen valmisteen annostelua potilaalle.

Miten Topotecan Actavis annetaan
Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle liuotetun ja laimennetun Topotecan Actavis -liuoksen
infuusiona (tippana) yleensé késivarteen noin 30 minuutin aikana.

Jos sinulle annetaan liian paljon Potactasolia

Koska lddkkeen annostelee 1d4kari tai sairaanhoitaja, on epdtodenndkdisté, ettd sitd annetaan sinulle
liian paljon. Epdtodenndkdisessa yliannostustilanteessa, lddkérisi seuraa haittavaikutuksia. Kerro @b
laakérille tai sairaanhoitajalle, jos olet huolissasi saamastasi annoksesta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset ’\\'\0

Kuten kaikki lddkkeet, timdkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivé@aan niita

saa. %
Vakavat haittavaikutukset: @

Kerro heti lddkarillesi, jos koet jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista. Ne voivat
edellyttdd sairaalahoitoa ja voivat olla hengenvaarallisia.

‘0
- Infektiot (hyvin yleisid; voi esiintyd useammalla kuin 1 € 1:6115'1 10:std), joissa on
seuraavanlaisia oireita: @

- kuume
- vakava yleistilan huononeminen \@
- paikalliset oireet, kuten kiped kur polttava tunne virtsatessa
- vaikea-asteinen vatsakipu, kuite ja*hahdollinen ripuli (harvoin verinen)
voivat olla oireita suolituleh ta (neutropeninen koliitti)
Topotecan Actavis voi heikentdé vastustuskykyisi tulehduksia vastaan.

oireita ovat:

- hengitysvaikeu @
- yska . \
- kuume 6

Tamén vaikea-asteisge{tilal (interstitiaalisen keuhkosairauden) riski on suurempi, jos sinulla on

- Keuhkotulehdus (harvinair@l esiintyd enintddn 1 henkil6lla 1 000:sta), jonka

askettdin ollut ke ohgelmia tai jos olet aiemmin saanut sddehoitoa tai keuhkoihin
vaikuttavia 184 4°Ks. my0s kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet”. Tdmad tila voi olla
kuolemaan j

Vaka ginen (anafylaktinen) reaktio (harvinainen; voi esiintyd enintééan

lp’% a 1000:sta) seuraavin oirein:

L 4
V@\/Oj en, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen, hengityksen vaikeutuminen, alhainen
erenpaine, huimaus ja kutiseva ihottuma.

Topotecan Actaviksella voi olla myds seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin 1 henkilolls 10:sti)

- Yleinen heikkouden ja visymyksen tunne, joka voi olla oire punasolujen méarén
vihenemisesté (anemiasta). Joissakin tapauksissa voit tarvita verensiirtoa.

- Veren kiertévien valkosolujen (leukosyyttien) médrén viheneminen. Epdnormaalin pieni
veren neutrofiilisten granulosyyttien (valkosolutyyppi) mééri, johon voi liittyd kuumetta.
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- Tavallista herkemmin tulevat mustelmat tai verenvuoto. Verihiutaleiden méarin viheneminen
voi aiheuttaa vaikea-asteisen verenvuodon.

- Painon menetys ja ruokahaluttomuus (anoreksia), visymys, heikotus.

- Sairauden tunne (pahoinvointi), oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus.

- Suun limakalvojen ja ruuansulatuskanavan tulehdus.

- Kuume.

- Infektiot.

- Hiusten 1&hto.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintdéin 1 henkilolld 10:sté)

- Allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot) (myds ihottuma). @'

- Epénormaalin suuret bilirubiiniarvot. Bilirubiini on aineenvaihduntatuote, jota syntyy @b
maksassa punasolujen hajotessa. Oireisiin voi kuulua keltainen iho (keltaisuus). Q

- Verisolujen viheneminen (pansytopenia) . 0

- Huonovointisuus. %

- Vakava veri-infektio, joka voi olla kuolemaan johtava.

- Kutina (pruritus). $

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintdéin 1 henkil6lld 1 000:s ﬂ
- Nesteen kertymisen aiheuttama turvotus (angioedeema) esim. silmi hinditen ympérilla
sekd késissd, jaloissa ja kurkussa. Jos timé on Vaikea—asteista,;%u ena voi olla

hengitysvaikeuksia.
- Kutiseva ihottuma (tai nokkosihottuma).

D
Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintﬁ@%kﬂﬁl]ﬁ 10 000:sta)
- Lievé kipu ja tulehdus pistokohdassa, joka johtuyliikk€en joutumisesta ympardivain
kudokseen (ekstravasaatio) vahingossa esim. takia.

Jos sinulla on kohdunkaulansydpé, saatat kok 1Qhaittavaikutuksia, jotka ovat Topotecan
Actavis -valmisteen ohella annettavan toisendgdiik¥een (sisplatiinin) aiheuttamia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen @»
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerr% ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joitQ£igole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos su jtteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikyh%@ Voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta. \

5. Topote&@aviksen sdilyttiminen

Ei lasten ‘@uvﬂle eikd nikyville.

R
1‘%1 ¢ titd 14édkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopédivamaéran jalkeen.
L 4

V@lé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Sailytys kdyttokuntoon saattamisen ja liuottamisen jidlkeen

Konsentraattiliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen pysyvyys on néytetty toteen 24 tunnin ajan

25 + 2°C lampotilassa normaalissa valaistuksessa ja 24 tunnin ajan 2°C -8°C ldmpétilassa valolta
suojassa.

Konsentraattiliuoksen laimentamisen jilkeen saadun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen pysyvyys
natriumkloridi-injektionesteessd 9 mg/ml (0,9 %) ja glukoosi-infuusionesteessd 50 mg/ml (5 %) on
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ndytetty toteen 4 tunnin ajan 25 + 2°C lampdtilassa normaalissa valaistuksessa. Tutkittuja
konsentraattiliuoksia oli sdilytetty 12 ja 24 tuntia 25 + 2°C ldmpdétilassa ennen laimentamista.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttidd valittomasti. Jos valmistetta ei kéyteta heti,

kaytonaikainen sdilytys ja sdilytysolosuhteet ovat kayttdjdn vastuulla ja niiden ei tulisi olla pidempié

kuin 24 tuntia 2°C -8°C lampdtilassa ellei kdyttokuntoon saattaminen ja laimennus ole tehty

aseptisissa olosuhteissa.

Ladkkeiti ei tule heittdéd viemairiin eiké hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kdyttimattomien

ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. @»

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Miti Topotecan Actavis sisiltai
- Vaikuttava aine on topotekaani. Yhdessé injektiopullossa on 1 mg tai 4 mg top

natriumhydroksidi. @
Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot o

*
Topotecan Actavis toimitetaan tyypin | vérittomissa lasisissa inj e@ssa, joissa on harmaa

bromobutyylitulppa ja alumiininen suljin muovisella aukikdannett a kannella. Jokainen
injektiopullo on suojattu turvakalvolla.

Pakkaukset: @
1 x 1 mg injektiopullo; 5 x 1 mg injektiopulloa \@

1 x 4 mg injektiopullo; 5 x 4 mg injektiopulloa
*

Myyntiluvan haltija: @
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78 @»
Hafnarfjérour \\

Islanti @

Valmistaja: \®
Manufacturer: ’\%

S.C. Sindan-Pharma )
11 Ion Mihalache

Bucharest %

Romania A

Lis@t%ggté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
.

‘i&%elgiquemelgien Lietuva
AL

in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”

Vél/Tel: +32 345126 88 Tel: +370 5 260 9615

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

AxrtaBuc EAJ] ALL-in-1 bvba

Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Ceska republika Magyarorszag

Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.

Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001

45



Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

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

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

EALGoo
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

Espaiia
Actavis Spain, S.A.
Ttno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +33 472 72 60 72

Hrvatska

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 35 54 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

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

Polska %

Actavis Export Int. Ltd. .
Kontakt w Polsce:
Tel.: (+48 22) 512,29
‘0
Portugal

Aurovitas@)essoal, Lda
Tel: +3 185104

%;ﬁ” ia
Agmar d.o.o. Q vis SRL

Tel: +385(1)6610-333 .

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

Island @

Actavis Group PTC ehf.
Simi: +354 550 3300 ‘\%

Italia @
Aurobindo Pha; lia) s.r.L.
Tel: +39 0294& 1

ki O

A. ? itis Medicare Ltd
% 57 22583333
vltvija

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67067873

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

1: +40 21 318 17 77

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

Slovenska republika
Actavis s.1.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 13 63 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257

Lisédtietoa tdstd 1dékevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Topotecan Actavis
KAYTTOOHJE
Ohjeet sytostaattisten aineiden turvaalliseen kiiyttoon ja hévittimiseen

1. Koulutetun henkildston on liuotettava ja laimennettava ladke. @'

Ladkkeen kéyttokuntoon saattaminen on tehtdvé tdhin varatulla alueella aseptisissa @b

olosuhteissa. Q

Riittdvén suojaavia suojahansikkaita, -laseja ja -takkia ja -kasvosuojaa on kéiytettéiQ

4. Varotoimia on noudatettava, jotta lddkevalmistetta ei vahingossa joudu silmiin. Vl% miste
joutuu kosketuksiin silmien kanssa, huuhtele silmit suurella miarallé vettd. H K amén
jélkeen ladkérin tutkittavaksi. @

5. Jos valmistetta joutuu iholle, huuhtele alue perusteellisesti vedelld. Pese k
hansikkaiden riisumisen jélkeen.

6. Raskaana olevan tyontekijan ei pida késitelld sytotoksista Valmistet§

7. Riittdvéa huolellisuutta ja riittdvid varotoimia on noudatettav otoRsisten lddkevalmisteiden
liuottamisessa ja/tai laimentamisessa kéytettyjen Vélineideg%ﬂ yen, neulojen jne.)

98]

ina

hivittdmisessd. Mahdollinen kayttimiton valmiste tai jitembtethaali on hévitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Ennen infuusiota Topotecan Actavis —infuusiokons@ttij auhe, liuosta varten on liuotettava
sopivaan méiriin injektionesteisiin kéytettév%t euraavasti:

Liuottaminen ja laimennus ennen annostelua

- Topotecan Actavis 1 mg inj ektiopulloc@séitéiéin 1,1 ml injektionesteisiin kaytettdvai
vettd (silld pullossa on 10 % 'n@is‘[é)

- Topotecan Actavis 4 mg injek oon lisdtddn 4 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd

Néin saadaan konsentraattili a siséltdd 1 mg topotekaania millilitraa kohti.

Konsentraattiliuos (1 mg/l%‘& aimennettava ennen antamista.

Liuotetun konsentra ettua yksilollistd annosta vastaava tilavuus on laimennettava
lisddmalla joko 9 (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
infuusionestetta lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 25 - 50 mikrog/ml, esimerkiksi:

hQ

Tilavuus: Tilavuus:

<

25 mikrog/ml liuokselle

50 mikrog/ml liuokselle

‘0
R

)[@.\

tekaaniliuosta, 1 mg/ml

Lisaa 39 ml, lopputilavuus
40 ml

Lisédd 19 ml, lopputilavuus
20 ml.

Al topotekaaniliuosta, 1 mg/ml

Lisaa 156 ml, lopputilavuus

Liséa 76 ml, lopputilavuus

160 ml. 80 ml.

Sailytys linottamisen ja laimennuksen jilkeen

Konsentraattiliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen pysyvyys on néytetty toteen 24 tunnin ajan

25 + 2°C lampotilassa normaalissa valaistuksessa ja 24 tunnin ajan 2°C -8°C ldmpétilassa valolta
suojassa.

Konsentraattilinoksen laimentamisen jéilkeen saadun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen
pysyvyys natriumkloridi-injektionesteessd 9 mg/ml (0,9 %) ja glukoosi - infuusionesteessi
50 mg/ml (5 %) on néytetty toteen 4 tunnin ajan 25 + 2°C ldmpotilassa normaalissa valaistuksessa.
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Tutkittuja konsentraattiliuoksia oli séilytetty 12 ja 24 tuntia 25 + 2°C lampdétilassa ennen
laimentamista.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kiyttdd vélittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
kaytonaikainen sdilytys ja sdilytysolosuhteet ovat kédyttdjan vastuulla ja niiden ei tulisi olla pidempid
kuin 24 tuntia 2-8 °C lampdétilassa ellei kdyttokuntoon saattaminen ja laimennus ole tehty aseptisissa
olosuhteissa.

Hiivittiminen

Kaikki kdyttdimdton valmiste ja jatemateriaali on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kaikki anto- ja puhdistustarvikkeet, kdsineet mukaan lukien, laitetaan ongelmajétesékkeihin,

jotka poltetaan korkeassa ldmpotilassa. Nesteméinen jite voidaan huuhdella viemériin runsaalla @
vedella.
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