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VALMISTEYHTEE



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 3 mg topotekaania (hydrokloridina).
Yksi 1 ml:n kerta-annosinjektiopullo sisiltdd 3 mg topotekaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1. 0»

3. LAAKEMUOTO OQ
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. \}\

Kirkas vaaleankeltainen tai oranssi livos, pH < 1,2.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet * &
*

Topotekaani on tarkoitettu kaytettdviksi monoterapiana potil‘

pienisoluinen keuhkosydpé (SCLC) ja joilla ensivaiheen h
uusintahoitona (ks. kohta 5.1).
.9

illa on relapsivaiheessa oleva
toehto ei tule kysymykseen

Topotekaani yhdistettynd sisplatiiniin on tarkoitz@}'tettévéiksi kohdunkaulasydpépotilailla, joilla
tauti on uusiutunut sddehoidon jélkeen ja kohdu syOpépotilailla, joilla on asteen IV B tauti.
Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet s§ Npia vaativat pitkdaikaisen hoitovapaan jakson, ennen
kuin yhdistelmé&hoito voi tulla kysymyks - kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus ‘\%

Yhdistelmdhoidossa @nin osalta huomioitava sisplatiinin tdydellisessa
valmisteyhteenvedo Wttyt asiat.

Ennen ensim "'\Aopotekaanihoitoj akson antoa on neutrofiiliarvon oltava >1,5 x 10%/1,
trombosy@ >100 x 10”/1 ja hemoglobiiniarvon > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jalkeen).
&
* %

Pienf keuhkosyopa

M’lt?eannos

Topdtekaanin annossuositus on 1,5 mg/m® péivissi laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana paivittiin
viiden pdivén jaksoina kolmen viikon vilein hoitojakson alusta lukien. Jos siedettivyys on hyva,
hoitoa voidaan jatkaa sairauden etenemiseen asti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

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



Sy6vin hoidossa vakiintuneen kidytdnnon mukaan neutropeniaa pyritddn hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden lddkkeiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentimélld annosta neutrofiilien maarin
yllapitdmiseksi.

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

<0,5 x 10°/1) vihintizn seitsemén 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 pienennetéin tasolle 1,0 mg/m?/vrk).

Vastaavasti annoksia on pienennettivi, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliinisissi
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annos oli pienennetty 1,0 mg/m?:aan, ja sité olisi pitinyt
pienentdd edelleen haittavaikutusten hillitsemiseksi. 0.

Kohdunkaulansyopéa

(%
Aloitusannos \QQ

Topotekaanin suositeltu annos on 0,75 mg/m*/péivi annettuna 30 minuuttia kestivig fuusiona
paivittdin paivini 1, 2 ja 3. Sisplatiinia annetaan iv-infuusiona péivani 1 annostu %0 mg/m?/piiva
ja topotekaaniannoksen jilkeen. Tétd hoito-ohjelmaa toistetaan 21 pédivin vileig BguSi kertaa tai
kunnes tauti progredioi. *

Seuraavat annokset §

Topotekaania ei pidd antaa uudestaan ellei neutrofiiliarvo ole >1,6 x 10%l, trombosyyttiarvo

> 100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/l (tarvittaessa V@mn@'i@@lkeen).

Syo6vin hoidossa vakiintuneen kdytinnon mukaan neutropfuid pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden lddkkeiden kanssa (esim. G-CSF) ®*nentdmalld annosta neutrofiilien méaaran

yllapitdmiseksi. ‘\

Jos annoksen pienentidmisté sovelletaan potilaille,@la on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo

<0,5 x 10°/1) vahintdin seitseman paivin & i vaikea kuumeeseen ja infektioon liittyva
neutropenia tai joiden hoitoa on lykatty r% enian vuoksi, annosta tulee laskea 20 % tasolle

0,60 mg/m*/vrk seuraavien hoitoj aksoj@a si (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetdin

tasolle 0,45 mg/m*/vrk).

Annosta on pienennettiva seﬁ\@avalla, jos trombosyyttiarvot laskevat alle 25 x 10%/1.

Munuaisten vajaatoi ¢

Monoterapia(pienis%& keuhkosyopd)

Kéytettavissd oleﬁ ot ovat riittdiméttoméat annossuosituksen antamiseksi potilaille, joiden
kreatiinipuhdi n < 20 ml/min. Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettava

kohtalais maisten vajaatoiminnassa. Kun kreatiinipuhdistuma on 20—39 ml/min, annossuositus
on 0,75 rk viitend perdkkéisend paivdnid munasarjasyOvin ja pienisoluisen keuhkosyovin

mo% sa.

W mahoito (kohdunkaulansytpa)

Kohdunkaulansyopaa kisittelevissa 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-sisplatiiniyhdistelmahoidon aikana yli 1,5 mg/dl,
tutkimuksissa kehotettiin noudattamaan sisplatiinin tdydellisessd valmisteyhteenvedossa esitettyji
ohjeita sisplatiiniannoksen pienentdmisestd/jatkamisesta. Jos sisplatiinilddkitys keskeytetddn, niin
hoidon jatkamisesta topotekaanimonoterapiana ei ole riittdvasti kokemusta kohdunkaulansydvéssa.

Pediatriset potilaat
Topotekaanista on vain rajoitetusti tietoa lapsipotilailla. Tastd syystd hoitosuosituksia ei voida
lapsipotilaille antaa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).



Antotapa

Topotekaani tulee antaa syovéan kemoterapiaan erikoistuneessa yksikossa ja syopalddkitykseen
perehtyneen lddkarin valvonnassa (ks kohta 6.6).

Topotekaanin pitoisuus 1 millilitran injektiopullossa on suurempi (3 mg/ml) kuin muissa
topotekaanivalmisteissa. On tdrkedd, ettd Topotecan Eagle laimennetaan ennen kayttda (ks. kohta 6.6).

Pitoisuuteen on kiinnitettdva huomiota, silla muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen
yliannostus.

Topotecan Eaglen pitoisuus (3 mg/ml) on suurempi kuin muiden laskimonsisdiseen infuusio
tarkoitettujen topotekaanivalmisteiden (pitoisuus yleensd 1 mg/ml). Topotecan Eagle on ?b'
laimennettava siten, etta lopullinen pitoisuus on 25-50 pg/ml (laimennusohjeet, ks. ko

4.3 Vasta-aiheet ;\}\0

Topotekaani on kontraindisoitu potilailla,

- joille vaikuttava aine tai sen apuaineet ovat aiemmin aiheuttaneet voi
yliherkkyysreaktioita, mﬁ

- jotka imettavét (ks. kohta 4.6),

- joilla jo ennen ensimmadisen hoitojakson aloittamista on Vakava@nsuppressio eli

lahtotilanteen neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1 ja/tai trombGWa 0 <100 x 10%/1.

*
*
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet @

Topotecan Eagle on laimennettava asianmukaisesti enn@yttéﬁ. Topotecan Eaglen pitoisuus on
suurempi kuin muiden topotekaanivalmisteiden (laiwnusohj eet, ks. kohta 6.6).
)]

Pitoisuuteen on kiinnitettdva huomiota, sillamuuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen
yliannostus.

Topotecan Eaglen pitoisuus (3 mg @’n suurempi kuin muiden laskimonsisiseen infuusioon
tarkoitettujen topotekaanivalmy n (pitoisuus yleensd 1 mg/ml). Topotecan Eagle on
laimennettava siten, etta lop pitoisuus on 25-50 pg/ml (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6).

\~
Hematologinen toksis u@u annoksesta, ja tdydellinen verenkuva (trombosyyttiarvot mukaan
AW wnollisesti (ks. kohta 4.2).

lukien) on mééritetta
Kuten muutkin s Esiset ladkkeet, topotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosupressiota.
Myelosuppre on raportoitu johtaneen sepsikseen, joista osa on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).

.
Topage Nraiheuttama neutropenia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
neut‘r@& sid koliittitapauksia on raportoitu topotekaanin kliinisissa tutkimuksissa. Neutropeenisen
% ahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joilla esiintyy kuumetta, neutropeniaa ja
tauNfikuvaan sopivaa vatsakipua.

Topotekaanin kéyttoon liittyen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Osa tapauksista on ollut
kuolemaan johtaneita (ks. kohta 4.8). Taustalla olevat riskitekijit ovat olleet aikaisempi
interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkosyopd, rintakehéén kohdistunut séddehoito ja
pneumotoksisten lddkeaineiden ja/tai kasvutekijoiden kéytto. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen
keuhkosairauteen viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yski, 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 méarittdessa topotekaania esim.
potilaille, joilla on lisdéntynyt tuumorin verenvuotovaara.

Kuten voidaan odottaa, suorituskyvyltdan heikoilla potilailla (PS > 1) on pienempi vasteprosentti ja
enemmain komplikaatioita, esimerkiksi kuumetta, infektioita ja sepsistd (ks kohta 4.8). Suorituskyvyn
huolellinen arviointi on hoidon aikana tdrkedd. Néin varmistaudutaan siité, etti potilaan suorituskyky
ei ole huonontunut tasolle 3.

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

viiden pdivén jaksoina kolmen viikon vélein. Topotekaanipuhdistuma véheni mutta tietoa

Pieni osa maksainsuffisienssipotilaista (seerumin bilirubiini 1,5—10 mg/dl) sai 1,5 mg/m’ lai@n
riittimattomasti suosituksen antamiseksi télle potilasryhmalle.

>

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yht@tukset

Farmakokineettisia interaktioita ihmisella ei ole tutkittu in vivo. ?
t

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymia (katso kohta 5.2 ). Véie@ ksissa granisetronin,
ondansetronin, morfiinin tai kortikosteroidien samanaikainen anj#gineMe1 ndyttinyt vaikuttavan
merkitsevésti kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinepsm farmakokinetiikkaan iv-
annostelussa.

Kun topotekaania yhdistetddn muihin kemoterapia-aine&%aisen ladkeaineen annosta on
mahdollisesti vihennettéva siedettdvyyden parantam'sg #Kun topotekaani yhdistetédan
platinavalmisteisiin, on kuitenkin huomattava, ettg aktio riippuu siitd, annetaanko platinavalmiste

1. vai 5. pdivina topotekaaniannostelun aloittamis®e#. Jos sisplatiinia tai karboplatiinia annetaan 1.
pédivéna topotekaaniannostelun aloittamisagt annostusta vihennettdvd enemmaén jokaisen
ladkeaineen kohdalla siedettdvyyden par eksi, verrattuna annostasoon, jota kéytetién silloin,

kun platinavalmiste annetaan 5. péiivéin@ tekaaniannostelun aloittamisesta.

ni perikkiisend paivini) ja sisplatiinia (60 mg/m?/vrk 1.
papotilaalle, havaittiin pdivénid 5 pieni nousu AUC (12 %, n=9) ja
vannoilla ei arvella olevan kliinistd merkitysta.

Kun topotekaania (0,75 mg/m®/
pdivand) annettiin 13 munasfy
Cinax (23 %, n = 11)- arvoi

4.6 Fertiliteetti

Raskauden chiga 'V;ﬁehilléi ja naisilla
Kuten kaikky otoksisten kemoterapia-aineiden kohdalla, tehokasta ehkdisykeinoa on suositeltava,
kun jonsfy partnereista hoidetaan topotekaanilla.

-
*

Hede%lisesséi idssé olevat naiset

Wﬂ(’aanin on prekliinisissé tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta ja

epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset ladkevalmisteet, topotekaani saattaa

aiheuttaa haittaa sikidlle. Hedelmaéllisessa idssé olevia naisia on neuvottava valttdmaén raskaaksi

tulemista topotekaanihoidon aikana.

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



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

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

Fertiliteetti

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn

Autolla-ajokykya ja koneiden kéayttokykya selvittdvid tutkimuksia ei ole tehty. Autolla ajettacssa tga
koneita kéytettdessd tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos visymysté ja voimattomuutta ?b'
esiintyy. @

4.8 Haittavaikutukset ‘\02

Annoshakututkimuksiin osallistui 523 relapsivaiheen munasarjasyopii sairastav %sta ja 631
relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyOpai sairastavaa potilasta. Naissd tutkim % topotekaanin
monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisu ennustettavissa ja
korjautuva. Merkkejd kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematolg olSisuudesta ei saatu.

haittavaikutusprofiili todettiin yhtipitdvéksi topotekaanin moRot n yhteydessa todetun
haittavaikutusprofiilin kanssa. Kun topotekaania annetaan yhdEg8§\Sisplatiinin kanssa, on
hematologinen kokonaistoksisuus pienempi verrattuna top. in monoterapiaan, mutta suurempi
verrattuna sisplatiinin monoterapiaan. @

*

Kun topotekaania annettiin yhdessé sisplatiinin kanssa kohdunkgu%zsy atutkimuksissa, topotekaanin

Haittavaikutuksia havaittiin lisdd, kun topotekaan@ettiin yhdessi sisplatiinin kanssa. Kyseiset
haittavaikutukset eivit liittyneet topotekaaniin, sil¥wa#iitd havaitaan sisplatiinin monoterapiassa.
Sisplatiinilla raportoidut haittavaikutukse@eltu sisplatiinin valmisteyhteenvedossa.

Topotekaanin monoterapian integroitu \lisuustieto on esitetty alla:

raportoidut tapahtumat). Ylet adritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100—
< 1/10); melko harvinaine 00— < 1/100); harvinainen (= 1/10000— < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/100 an lukien yksittdisraportit ja raportit, joiden frekvenssi on tuntematon
(koska saatavissa ol ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu all &-elimittéin ja absoluuttisten frekvenssien mukaan (kaikki
Ei 0

Halttavalkutu%%esnetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevass sessd
‘0

R @a imukudos
1n yleisid: kuumeinen neutropenia, neutropenia, (ks. ruoansulatuselimistd)
rombosytopenia, anemia, leukopenia.
Yleisié: pansytopenia
Tuntematon: vaikea verenvuoto (liittyy trombosytopeniaan)

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Harvinaisia: interstitiaalinen keuhkosairaus (muutamissa tapauksissa kuolemaan johtanut)

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleisid: pahoinvointi, oksentelu, ripuli (jotka kaikki voivat olla vaikeita), ummetus,

vatsakipu' ja limakalvotulehdus.

" neutropeenisti koliittia, kuolemaan johtavaa neutropeenisti koliittia mukaan lukien, on



raportoitu topotekaanin aiheuttaman neutropenian komplikaationa (ks. kohta 4.4).

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleisié: hiustenldhto.
Yleisia: kutina.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleisid: ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)

Infektiot
Hyvin yleisia: infektiot

Yleisid: sepsis’
? kuolemaan johtaneita sepsistapauksia on raportoitu topotekaanilla hoidetuilla potilailla 20’

(ks. kohta 4.4)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat . OQ
Hyvin yleisid: kuume, voimattomuus, visymys \}\

Yleisia: sairaudentunne

Hyvin harvinaisia: ekstravasaatio’.
3 Ekstravasaatiota on raportoitu hyvin harvoin. Reaktiot ovat olleet h% vitka ole

yleensé vaatineet erityishoitoa. @
Immuunijarjestelma o

Yleisié: yliherkkyysreaktioita, ihottuma mukaan lukieli. %
Harvinaisia: anafylaktinen reaktio, angioedeema, urtikai

Maksa ja sappi @Q

Yleisid: hyperbilirubinemia *\

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

Alla luetellut hematologisiin ja ei—hem@isiin haittavaikutuksiin liittyvit frekvenssit edustavat niitéd
haittavaikutusraportteja, jotka tutkij okitellut topotekaaniin liittyviksi tai mahdollisesti

liittyviksi.

. &
Hematologiset \
Neutropenia: Vaikea u@ia (neutrofiiliarvo < 0,5 x 10%/1) todettiin 1. hoitojakson aikana 55 %:lla
potilaista ja > seitser& vid kestdvind 20 %:lla ja kaikkiaan 77 %:1la potilaista (39 %
hoitojaksoista).
Vaikean neutr yhteydessé kuumetta tai infektio oli 1. hoitojakson aikana 16 %:lla potilaista ja
kaikkiaang3 ‘%potilaista (6 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian kehittymiseen kulunut
mediaas! %ﬂ(a oli yhdeksén pdivéé ja mediaaninen kesto seitsemén pédivad. Vaikea neutropenia
kestg®l eman péivad kaikkiaan 11 %:ssa hoitojaksoista.
Kaik liinisissd tutkimuksissa hoidetusta potilaista (kehittyipd vaikea neutropenia tai ei) 11 %:lla
Wmtojaksoista) ilmeni kuumetta ja 26 %:lla (9 % hoitojaksoista) infektio. Lisdksi 5 %:1le (1 %
hoitdjaksoista) kaikista hoidetuista potilaista kehittyi sepsis (ks. kohta 4.4).

Trombosytopenia: Vaikea trombosytopenia (trombosyyttiarvo alle 25 x 10%/1) todettiin 25 %:lla
potilaista (8 % hoitojaksoista) ja kohtalainen (trombosyyttiarvo 25,0—50,0 x 10°/1) 25 %:lla potilaista
(15 % hoitojaksoista).

Mediaaninen vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunut aika oli 15 pdivéé ja mediaaninen
kesto viisi pdivad. Trombosyyttisiirtoja annettiin 4 %:ssa hoitojaksoista. Huomattavat
trombosytopeniaan liittyvét jilkitaudit olivat satunnaisia, kuolemaan johtaneet tuumoriverenvuodot
mukaan lukien.



Anemia: Kohtalainen tai vaikea anemia (Hb < 80 g/1) todettiin 37 %:lla potilaista
(14 % hoitojaksoista). Punasolusiirtoja annettiin 52 %:lle potilaista (21 % hoitojaksoista).

Muut kuin hematologiset vaikutukset

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

Lievad vatsakipua raportoitiin noin 4 %:1la potilaista.

topotekaanihoidon aikana. Voimakasta (aste 3 tai 4) visymysta ja voimattomuutta esiintyi vas

Viasymysté havaittiin noin 25 %:1la potilaista ja voimattomuutta noin 16 %:lla potilaista
t
3 %:lla ja 3 %:lla. 2@

Téaydellinen tai huomattava hiustenléhto todettiin 30 %:lla potilaista ja osittaista hiug@aa 5 %:lla

potilaista. \
(N2

Muita vaikeita topotekaaniin liittyviksi tai sithen todennékoisesti liittyviksi kirj Qtapahtumia olivat
ruokahaluttomuus (12 %), sairaudentunne (3 %) ja hyperbilirubinemia (1 %

Yliherkkyysreaktioita, joita ovat olleet ihottuma, urtikaria, angioedeegayy ylaktiset reaktiot, on
ilmoitettu harvoin. Kliinisissd tutkimuksissa ihottumaa ilmoitettyi®d %Ma ja kutinaa 1,5 %:lla kaikista
potilaista. K U?b»

49  Yliannostus QZ

Topotekaanin yliannostukseen ei tunneta vasta-ainéa. @nnostuksen merkittdvimmat komplikaatiot
ovat odotettavasti luuydinsuppressio ja limakalvo us.

5. FARMAKOLOGISET OMIN@ET

5.1 Farmakodynamiikka @

Farmakoterapeuttinen ryhmé?@ antineoplastiset aineet. ATC-koodi: LO1XX17.

Topotekaanin antituu @tus perustuu topoisomeraasi-I:n estoon. Topoisomeraasi-I on kiintedsti
DNA-replikaatioon Q&t va entsyymi, joka poistaa liikkuvan replikaatiohaarukan edelld syntyvan
véaédntorasituksen. aani estié topoisomeraasi-I:ta stabiloimalla entsyymin kovalenttikompleksia
ja séikeikseen &tta DNA:ta, joka on katalyyttisen mekanismin vilituote. Topotekaanin
aikaansaaqagt omeraasi-I:n esto aiheuttaa solussa proteiiniin liittyvid yksittdisen DNA-sdikeen

katkok %
‘0

Rela@alheessa oleva pienisoluinen keuhkosydpa

Eréiyéi vertailevassa faasi I1I tutkimuksessa (tutkimus 478) oraalista topotekaania + parasta oireiden
hallintaa (BSC) (n = 71) verrattiin pelkkdén parhaaseen oireiden hallintaan (n = 70) potilailla, joille oli
tullut relapsi ensivaiheen hoidon jélkeen. Oireiden uudelleen ilmaantumiseen (TTP) ensivaiheen
hoidon jalkeen kului 84 pdivad (mediaaniarvo) oraalisella topotekaani + BSC-ryhmalld ja 90 paivaa
(mediaaniarvo) pelkillda BSC:ryhmalla. Naiille potilaille iv kemoterapia ei tullut kysymykseen.
Kokonaiselossaoloaika oli oraalisessa topotekaani + BSC-ryhmissa tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin pelkdssd BSC-ryhméssé (Log-rank p = 0,0104). Oraalisen topotekaani + BSC-ryhmén
ei-painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90) pelkdan BSC-ryhmién verrattuna. Elossaoloaika
(mediaaniarvo) oli topotekaani + BSC-ryhmaéssé 25,9 viikkoa (95 % C.I. 18,3, 31,6) verrattuna 13,9
vitkkoon BSC-ryhmissé (95 % C.1. 11,1, 18,6). (p=0,0104).



Potilaiden oman arvion mukaan oireet olivat vihdisempid topotekaani + BSC-ryhméissé. Potilaat
raportoivat oireita tayttdmalla ei-sokkoutettua arviointitaulukkoa.

Potilaille, jotka saivat relapsin > 90 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon
jélkeen, tehtiin yksi faasi 2 tutkimus (tutkimus 065) ja yksi faasi 3 tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa verrattiin oraalisen topotekaanin tehoa iv-topotekaaniin. (Ks. taulukko 1). Nama
raportit osoittavat, etti oraalisella ja iv-topotekaanilla saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen
relapsivaiheessa olevilla, sensitiivistd pienisoluista keuhkosyopda sairastavilla potilailla.
Kummassakin tutkimuksessa potilaat raportoivat oireita tayttamalla ei-sokkoutettua
arviointitaulukkoa.

Taulukko 1. Elossaoloaika, vasteiden maara ja aika taudin etenemiseen pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavilla potilailla oraalisen ja i.v. topotekaanin annon jalkeen

O

Tutkimus 065 Tutkimus
Oraalinen v Oraalinen
topotekaani topotekaani topotekaanj* tekaani
(N =52) (N = 54) (N =153 (N = 151)
Elossaoloaika viikkoina 32,3 25,1 33 ()Q 35,0
(mediaaniarvo) (95 % CI) (26,3, 40.9) | (21,1, 33,0 (294.0» (31,0 37,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) % 8(0,7, 1,11)
Vasteiden maara (%) (95 % CI) 23,1 14,8 3 21,9
(11,6, 34,5) (5,3, 24.3) Q,z, 24.4) (15,3, 28.5)
Vastemaarien ero (95 % CI) 8.3 (-6,6, 23,1) &% 3,6 (-12,6, 5.5)
Aika taudin etenemiseen viikkoina 14,9 1% 11,9 14,6
(mediaaniarvo) (95 % CI) (8,3, 21,3) (11,6 9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,90 (0,60, e 121 (0,96, 1,53)

N = hoidettujen potilaiden kokonaisméara

CI = luottamusvili

Topotekaania laskimonsisédisesti annosteltgn
tutkimuksessa, jossa vertailuladkityksena
vinkristiinin (CAV) yhdistelméhoito.
pienisoluista keuhkosyopéa (SCLC

ryhmaéssa 18,3 %. Progressioon
12,3 viikkoa vastaavasti). E

Yhdistetyssé pieniso X
20,2 % potilailla, j§l1

>

yOs tutkittu erdédssd satunnaistetussa faasi 111
lofosfamidin, adriamysiinin (doksorubisiinin) ja
P@ sairastivat hoitoon reagoivaa relapsivaiheessa olevaa

naisvaste oli topotekaaniryhmassi 24,3 % ja CAV-

mediaaniaika on molemmissa ryhmissé sama (13,3 viikkoa ja
saika (mediaaniarvo) oli 25,0 ja 24,7 viikkoa vastaavasti. Iv
topotekaanin ja CAV:in @ wmisajan riskisuhde oli 1,04 (95 % CI1 0,78 — 1,40).

Eloonjéﬁmisai@' 0,3 viikkoa (mediaaniarvo, 95 % CI: 27,6, 33,4).

Refrakif

% oitoon) topotekaanivaste oli 4,0 %.

ens
Wnkaulansyépa

euhkosydvin tutkimusohjelmassa (n = 480) vaste topotekaanille oli
i relapsivaiheessa oleva ja ensivaiheen hoidolle herkka tauti.

nisoluista keuhkosyopéa sairastavilla potilailla (potilaat, jotka eivét reagoineet

Satunnaistetussa, vertailevassa faasi III tutkimuksessa (Gynaecological Oncology Group, GOG 0179)
topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa (n = 147) verrattiin pelkkéén sisplatiinihoitoon (n = 146)
potilailla, joilla oli histologisesti varmennettu persistoiva, uusiutunut tai [V B asteen
kohdunkaulansyopa ja joille kuratiivinen leikkaushoito ja/tai sddehoito eivit tulleet kysymykseen.
Topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmdhoitoryhméssi todettiin tilastollisesti merkittédvé hyoty
kokonaiselossaoloajassa pelkkéén sisplatiiniryhméén verrattuna, kun tulokset oli kontrolloitu
vilianalyysien tiedoilla (log-rank p = 0,033).




Taulukko 2. Tutkimuksen GOG 0179 tulokset

ITT populaatio

Sisplatiini 50 mg/m? Sisplatiini 50 mg/m? paivana 1
paivana 1, toistettuna joka + topotekaani 0,75 mg/m?
21. paiva kolmena paivana, toistettuna
joka 21. péiva
Elossaoloaika (kuukausia) (n = 146) (n=147)
Mediaani (95 % CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,76 (0,59 —0,98)
Log rank p-arvo 0,033
Potilaat, jotka eivat aikaisemmin olleet saaneet sisplatiinikemo-sddehoitoa
Sisplatiini Topotekaani/sisplatiini %r
Elossaoloaika (kuukausia) (n = 46) (n=44) ¢
Mediaani (95 % CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9,17,7) o
Riskisuhde (95 % CI) 0,51 (0,31, 0,82) o\ )
AN
Potilaat, jotka olivat aikaisemmin saaneet sisplatiinikemo-siddehoj >
Sisplatiini Topotekag\sI¥platiini
Elossaoloaika (kuukausia) (n=72) (n= GN
Mediaani (95 % CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 ‘@qo, )
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,59402N

ClI=luottamusvili

R
Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 paivén sisdlld sisplatiiniﬁ}t&&dehoidosta (n = 39) mediaani

(95 % CI) elossaoloaika topotekaanin ja sisplatiinin yhdistgmg&#itoryhméssa oli 4,6 (2,6-6,1)
kuukautta ja sisplatiiniryhmaéssé 4,5 (2,9-9,6) kuukautt@uhde (95 % CD oli 1,15 (0,59-2,23).
Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 péivén jalkeendn =NQZ) elossaoloaika oli topotekaani plus
sisplatiiniryhméssé 9,9 (7,0-12,6) kuukautta ja sis &niryhmﬁsséi 6,3 (4,9-9,5) kuukautta. Riskisuhde
oli 0,75 (0,49-1,16). @

Pediatriset potilaat \\@

Topotekaania tutkittiin myos 1apsi11&: sen tehosta ja turvallisuudesta on vain rajoitetusti tietoa.

Avoimessa tutkimuksessa topol \ia annettiin lapsille (n = 108, ik& alle 16-vuotiaat), joilla oli
uusiutuneita tai progressiivim deja tuumoreita. Aloitusannostus oli 2,0 mg/m’ annettuna 30
minuuttia kestdvina i u&viitené péivina ja toistettuna joka kolmas viikko ad yksi vuosi,
vasteesta riippuen. T ¢tyypit olivat Ewingin sarkooma/primitiivinen neurocktodermaalinen
tuumori, neuroblas , osteoblastooma ja rhabdomyosarkooma. Antituumoriaktiviteettia todettiin
pddasiassa neur oomapotilailla. Lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut ja refraktorinen solidi
tuumori, topgt nin toksisuus oli samanlainen kuin historiallisesti aikuisilla potilailla. Tassa
tutkimylese (43 %) potilasta sai G-CSF:44 192 (42,1 %) hoitojakson ajan; 65 (60 %) potilasta sai
-konsentraatteja 139 (30,5 %) hoitojakson ajan ja 50 (46 %) potilasta sai

eja 159 (34,9 %) hoitojakson ajan.

ineettisessé tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita,
suppressiota pidettiin annostusta rajoittavana toksisuutena. Téssa tutkimuksessa G-CSF-
ladkitystd saaneilla lapsipotilailla korkein siedetty annostus oli 2,0 mg/m?/piivi. Ilman G-CSF-
lagkitystd korkein siedetty annostus oli 1,4 mg/m*/piivi (Ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun topotekaania annettiin 0,5—1,5 mg/m” 30 minuutin laskimoinfuusiona piivittiin viiden piivin
ajan, sen plasmapuhdistuma osoittautui erittdin suureksi (62 1/h, SD 22) vastaten noin 2/3
maksaperfuusiosta. Topotekaanilla oli myds suuri jakautumistilavuus - noin 132 1 (SD 57), ja
suhteellisen lyhyt 2-3 tunnin puoliintumisaika. Farmakokineettisten parametrien vertailu ei viitannut
farmakokinetiikan muutoksiin viiden pdivan annostelun aikana. AUC-arvo kasvoi suurin piirtein
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suhteessa annokseen. Topotekaani kertyy elimistoon véhin tai ei ollenkaan paivittdisessd annostelussa.
Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia. Prekliinisistd tutkimuksista
saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin néyttdisi olevan véhédinen
(35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vililld oli melko homogeenista.

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 16ytynyt N-
desmetyylimetaboliitti, jolla on solututkimuksessa osoitettu sama tai heikompi aktiviteetti kuin
topotekaanilla. Pddasiallisen metaboliitin/topotekaanin AUC suhde oli pienempi kuin 10 % seké
kokonaistopotekaanille ettd topotekaanilaktonille. Virtsasta on todettu topotekaanin O-
glukuronidaatiometaboliitti ja N-desmetyylimetaboliitti. ®®'
aon

Viiden péivittdisen laskimonsiséisesti annetun annoksen jalkeen topotekaaniin liittyvid yhg

16ytynyt 71 — 76 % annoksesta. Virtsaan erittyi kokonaistopotekaanina noin 51 % ja‘ -
desmetyylitopotekaanina 3 %. Ulosteen mukana poistui kokonaistopotekaania 18 %
desmetyylitopotekaanina 1,7 %. Kaiken kaikkiaan vihemmén kuin keskiméaéarin 7 %ﬁeluvéli 4—
9 %) topotekaanin liittyvistd yhdisteitd oli 1dsnd N-desmetyylimetaboliittina vi s ja ulosteessa.
Topotekaani-O-glukuronidia ja N-desmetyylitopotekaani-O-glukuronidia oli assa vihemmain kuin

2,0 %.

Thmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten mujegn @stuu pienid maéria N-
demetyloitunutta topotekaania. Topotekaani ei estényt ihmisgn P ntsyymejd CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja CYP4A 0, eikd myoskédan ithmisen
sytosolientsyymejé, dihydropyrimidiinié tai ksantiinioksid@

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin kamga latiinia paivéni 1, topotekaania pdivini 1-
5), topotekaanin puhdistuma pieneni paivana 5 er@M"iseen péiviin verrattuna (19,1 I/h/m’

verrattuna 21,3 I/h/m” , n = 9) (Ks. kohta 4.5).

Plasmapuhdistuma maksan vajaatoiminn erumin bilirubiini 1,5—10 mg/dl) aleni noin 67 %:iin
kontrolliryhmén potilaisiin verrattuna. % ekaanin puoliintumisaika piteni noin 30 %, mutta

jakautumistilavuudessa ei havaittu g muutosta. Kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen
muoto) plasmapuhdistuma mak atoiminnassa aleni vain noin 10 % kontrolliryhméén
verrattuna. ¢

Plasmapuhdistuma m u@ vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 41—60 ml/min) aleni noin
67 %:iin kontrollirylymgiNpbtilaisiin verrattuna. Jakautumistilavuus pieneni hieman, jolloin

puoliintumisaika pf ain 14 %. Kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa topotekaanin
plasmapuhdist ni 34 %:iin kontrolliryhmén potilaiden arvosta. Keskiméérdinen
puoliintungisgi iteni 1,9 tunnista 4,9 tuntiin.
.
*

koko tekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.
Mriset potilaat

Topotekaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa siten, etti topotekaania annettiin
30 minuuttia kestivina infuusiona viiden péivin ajan. Toisessa tutkimuksessa annostus oli 1,4 mg/m’
— 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 mg/m’ — 5,2 mg/m” lapsilla (n = 8), nuorilla (n = 3) ja nuorilla aikuisilla (n = 3), joilla oli
leukemia. Niissa tutkimuksissa ei havaittu nikyvid eroja topotekaanin farmakokinetiikassa lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla, joilla oli solideja tuumoreita tai leukemiaa. Tiedot eivit kuitenkaan riitd
lopullisten johtopéatosten tekemiseen.

Viegh uksessa useat tekijat, mm. ikd, paino ja askiites, eivét vaikuttaneet merkitsevasti
2é>opo

11



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikutusmekanisminsa vuoksi topotekaani on genotoksinen nisékéssoluille (hiiren lymfoomasolut ja
ihmisen imusolut) in vitro ja hiiren luuydinsoluille in vivo. Topotekaanin osoitettiin my0s aiheuttavan
alkio- ja sikiokuolleisuutta, kun sitd annettiin rotille ja kaniineille.

Toksisuutta selventévissa lisddntymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eika
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin super-ovulaatiota seké hieman lisdéntynytta
pre-implantaatiomenetyksié.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet
D

Kloorivetyhappo (E507) (pH:n sddtdmista varten)
Vesi injektioita varten $
6.2 Yhteensopimattomuudet *

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kangea hﬁﬁ)ttamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. -

*
6.3  Kestoaika Q@

Avaamaton injektiopullo .

18 kuukautta. @\

Laimennettu liuos
Mikrobiologisesta nakdkulmasta Valmistx ayttad heti. Jos sité ei kdyteti heti, sdilytysaika ja

kayttod edeltidvit olosuhteet ovat kaytt stuulla. Yleensa séilytysaika on enintdédn 24 tuntia 20—
25°C:n lampotilassa ja ympériston IS€vassa valaistuksessa.

6.4 Séilytys i
NS4

Ei saa sailyttad yli 25 IMpotilassa.

Sailyta alkuperéi@ksessa. Herkka valolle.

Avatun jadai tun ladkevalmisteen sdilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

-
*

6.5 4¢ @kaustyypitja pakkauskoot

W;onsentraatti tyypin I kirkkaassa lasi-injektiopullossa, jossa on harmaa butyylikumitulppa,

aluMiinisinetti, sininen polypropeenimuovinen repdisykorkki ja keltainen kaularengas.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Yleiset varotoimet

Valmistetta on késiteltdvé ja se on havitettdva syopalddkkeiden késittely- ja havittdmisohjeiden
mukaan:

- Henkilokunnalle tulee opettaa lddkkeen liuottaminen ja laimentaminen.

- Raskaana oleva tyontekija ei saa késitell4 tatad 1adketta.
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- Liuoksia valmistettaessa on kdytettidvi suojavaatetusta, johon kuuluu kasvosuojain, suojalasit ja
késineet.

- Kaikki annostelu- ja puhdistustarvikkeet, mukaan lukien késineet, pannaan
ongelmajdtesidkkeihin, jotka poltetaan korkeassa lampdtilassa.

- Nestemadisen jatteen voi huuhdella viemariin runsaalla vedella.

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

Laimennusohjeet

Pitoisuuteen on Kiinnitettava huomiota, silla muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen
yliannostus.

Topotecan Eagle on kirkas, vériltdén vaaleankeltainen tai oranssi konsentraatti, jonka vahvuus a
3 mg/ml topotekaania eli pitoisuus on suurempi kuin muissa laskimonsiséisend infuusiona issa
topotekaanivalmisteissa.

Kéyttdjad pyydetddn ilmoittamaan mahdollisista 1d4kitysvirheista. \}

Seuraavia annostelutaulukkoja on kéytettiva viitteellisini: $
Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten pienisoluisen@o dvan hoitoon
Suositeltu annos Pienennetty anne Pienennetty annos
Kehon 1,5 mg/m? 1,25 mg/rg® 1,0 mg/m?
pinta-ala | Tarvittava . Tarvittava €/ | Tarvittava .
2 . .~ » |Kokonaisanno| . A 1sanno , . .~ |Kokonaisann
(m9) liuosmaara s (M) liuosmaara (mg) liuosmaara 0s (mg)
(ml) g (m) @2 g (ml) J
1 0,50 1,50 0,42\ 4 1,26 0,33 0,99
11 0,55 1,65 74N 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 Wso 1,50 0,40 1,20
13 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
14 0,70 21080 058 1,74 0,47 141
1,5 0,75 X/ 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 ‘\%0 0,67 2,01 0,53 1,59
A J
1,7 085 (N 255 0,71 2,13 0,57 1,71
1.8 o,%\ 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 0 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89
2 R ,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 ¢* 1,05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,% 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
N2.3 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
Y, 1.20 3.60 1,00 3,00 0,80 2,40
2.5 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49
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Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten kohdunkaulan syévéan hoitoon

Suositeltu annos Pienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 0,75 mg/m? 0,60 mg/m? 0,45 mg/m?
pmtaz—ala Tarwt'ﬁvg Kokonaisann '_I'arwtta_l.vz% Kokonaisan TarV|tF§v§ Kokonaisanno
(m9) liuosmaara os (Mg) liuosmaara nos (mg) liuosmaara s (mg)
(ml) 9 (ml) g (ml) 9
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1.05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0, %
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1,7 0,43 1,29 0,34 1.02 0,26 Xe\), 8
1,8 0,45 1,35 0,36 1.08 0,27 ‘(:\ 0,81
1.9 048 1.44 0,38 1,14 030N\ 0.87
A P
2 0.50 1,50 0.40 120 | QM 0.90
2.1 0,53 1,59 0,42 126 32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1;%’ @ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 L7y 035 1.05
2,4 0,60 1,80 0,48 @ 0,36 1.08
2.5 0,63 1,89 0,508 1,50 0,38 1,14
N\

Topotecan Eagle -valmistetta on laimennettava lisdhatriumkloridi 9 mg/ml (0,9 % w/v) -
injektioliuoksella tai glukoosi 50 mg/ml ({0 ) -injektioliuoksella, jotta potilaalle infusoitavan
liuoksen lopullinen topotekaanipitoisuusg\ =50 pg/ml. Laimennuksessa on ehdottomasti
noudatettava aseptista tekniikkaa (kute ettdva laminaarivirtauskaappia).

Havittdminen
Topotecan Eagle 3 mg/1 ml @akayttmsta Kéayttiméaton valmiste tai jate on havitettava

paikallisten vaatimusten w sti.

7. MYYNTIL HALTIJA

T t@ Limited
Use

I xtannia
Puh”+1 (201) 326-5324
Faksi: +1 (201) 391-2430

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/744/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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22 joulukuu 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISEN PAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra konsentraattia liuosta varten sisiltdd 3 mg topotekaania (hydrokloridina).
Yksi 5 ml:n moniannosinjektiopullo sisdltdd 15 mg topotekaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1. 0»

3. LAAKEMUOTO OQ
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. \}\

Kirkas vaaleankeltainen tai oranssi liuos, pH <1,2.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet * &
*

Topotekaani on tarkoitettu kaytettdviksi monoterapiana potil‘

pienisoluinen keuhkosydpé (SCLC) ja joilla ensivaiheen h
uusintahoitona (ks. kohta 5.1).
.9

illa on relapsivaiheessa oleva
toehto ei tule kysymykseen

Topotekaani yhdistettynd sisplatiiniin on tarkoitz@}'tettévéiksi kohdunkaulasydpépotilailla, joilla
tauti on uusiutunut sddehoidon jélkeen ja kohdu syOpépotilailla, joilla on asteen IV B tauti.
Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet s§ Npia vaativat pitkdaikaisen hoitovapaan jakson, ennen
kuin yhdistelmé&hoito voi tulla kysymyks - kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus ‘\%

Yhdistelmdhoidossa @nin osalta huomioitava sisplatiinin tdydellisessa
valmisteyhteenvedo Wttyt asiat.

Ennen ensim "'\Aopotekaanihoitoj akson antoa on neutrofiiliarvon oltava > 1,5 x 10°/1,
trombosy@ > 100 x 10%/1 ja hemoglobiiniarvon > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).
&
* %

Pienf keuhkosyopa

N?cannos

Topdtekaanin annossuositus on 1,5 mg/m® péivissi laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana paivittiin
viiden pdivén jaksoina kolmen viikon vilein hoitojakson alusta lukien. Jos siedettivyys on hyva,

hoitoa voidaan jatkaa sairauden etenemiseen asti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Seuraavat annokset
Topotekaania saa antaa uudelleen vain, jos neutrofiiliarvo on > 1 x 10%/1, trombosyyttiarvo
> 100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).
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Sy6vin hoidossa vakiintuneen kidytdnnon mukaan neutropeniaa pyritddn hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden lddkkeiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentimélld annosta neutrofiilien maarin
yllapitdmiseksi.

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

<0,5 x 10°/1) vihintizn seitsemén 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/m?/vrk)

Vastaavasti annoksia on pienennettivi, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliinisissi
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annos oli pienennetty 1,0 mg/m?:aan, ja sité olisi pitinyt
pienentdd edelleen haittavaikutusten hillitsemiseksi. 0.

Kohdunkaulansyopéa

(%
Aloitusannos \QQ

Topotekaanin suositeltu annos on 0,75 mg/m*/péivi annettuna 30 minuuttia kestivig fuusiona
paivittdin paivini 1, 2 ja 3. Sisplatiinia annetaan iv-infuusiona péivani 1 annostu %0 mg/m?/piiva
ja topotekaaniannoksen jilkeen. Tétd hoito-ohjelmaa toistetaan 21 pédivin vileig BguSi kertaa tai
kunnes tauti progredioi. *

Seuraavat annokset §

Topotekaania ei pidd antaa uudestaan ellei neutrofiiliarvo ole > [#.x 10W1, trombosyyttiarvo

> 100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvo > 90 g/l (tarvittaessa Verengﬁé ¥keen).

Syo6vin hoidossa vakiintuneen kdytinnon mukaan neutropfuid pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden lddkkeiden kanssa (esim. G-CSF) ®*nentdmalld annosta neutrofiilien méaaran

yllapitdmiseksi. ‘\

Jos annoksen pienentidmisté sovelletaan potilaille,@la on vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo

<0,5 x 10°/1) vahintdin seitseman paivin & i vaikea kuumeeseen ja infektioon liittyva
neutropenia tai joiden hoitoa on lykatty r% enian vuoksi, annosta tulee laskea 20 % tasolle

0,60 mg/m*/vrk seuraavien hoitoj aksoj@a si (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetdin

tasolle 0,45 mg/m*/vrk).

Annosta on pienennettiva seﬁ\@avalla, jos trombosyyttiarvot laskevat alle 25 x 10%/1.

Munuaisten vajaatoi ¢

Monoterapia(pienis%& keuhkosyopa).

Kéytettavissd oleﬁ ot ovat riittdiméttoméat annossuosituksen antamiseksi potilaille, joiden
kreatiinipuhdi n < 20 ml/min. Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettava

kohtalais maisten vajaatoiminnassa. Kun kreatiinipuhdistuma on 20—39 ml/min, annossuositus
on 0,75 rk viitend perdkkéisend paivdnid munasarjasyOvin ja pienisoluisen keuhkosyovin

mo% sa.

W mahoito (kohdunkaulansytpa)

Kohdunkaulansyopaa kisittelevissa 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-sisplatiiniyhdistelmahoidon aikana yli 1,5 mg/dl,
tutkimuksissa kehotettiin noudattamaan sisplatiinin tdydellisessd valmisteyhteenvedossa esitettyji
ohjeita sisplatiiniannoksen pienentdmisestd/jatkamisesta. Jos sisplatiinilddkitys keskeytetddn, niin
hoidon jatkamisesta topotekaanimonoterapiana ei ole riittdvasti kokemusta kohdunkaulansydvéssa.

Pediatriset potilaat

Topotekaanista on vain rajoitetusti tietoa lapsipotilailla. Tésté syystd hoitosuosituksia ei voida
lapsipotilaille antaa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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Antotapa

Topotekaani tulee antaa syovin kemoterapiaan erikoistuneessa yksikossa ja syopaladkitykseen
perehtyneen lddkarin valvonnassa (ks kohta 6.6).

Topotekaanin pitoisuus 5 millilitran injektiopullossa on suurempi (3 mg/ml) kuin muissa
topotekaanivalmisteissa. On tirkedd, ettd Topotecan Eagle laimennetaan ennen kéyttod (ks. kohta 6.6).

Pitoisuuteen on Kiinnitettava huomiota, silla muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen
yliannostus.

Topotecan Eaglen pitoisuus (3 mg/ml) on suurempi kuin muiden laskimonsisaiseen infuugj @'
tarkoitettujen topotekaanivalmisteiden (pitoisuus yleensd 1 mg/ml). Topotecan Eagle o
laimennettava siten, etta lopullinen pitoisuus on 25-50 pg/ml (laimennusohjeet, ks. kot .6).

4.3 Vasta-aiheet ;\'&)

- joille vaikuttava aine tai sen apuaineet ovat aiemmin aiheuttaneet v

Topotekaani on kontraindisoitu potilailla, Q
%&ita

yliherkkyysreaktioita,

- jotka imettivit (ks. kohta 4.6), $

- joilla jo ennen ensimmaéisen hoitojakson aloittamista on vaigmga Iutiydinsuppressio eli
lahtétilanteen neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1 ja/tai trom Yarvo < 100 x 10°/1.

N\

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Topotecan Eagle on laimennettava asianmukaises@aen Eéiyttééi. Topotecan Eaglen

topotekaanipitoisuus on suurempi kuin muiden tol anivalmisteiden (laimennusohjeet, ks. kohta

6.6).
QO

Pitoisuuteen on Kiinnitettava huomio@\mé muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen

yliannostus. @

Topotecan Eaglen pitoisuug ( 1) on suurempi kuin muiden laskimonsisaiseen infuusioon

tarkoitettujen topotekaanj eiden (pitoisuus yleensd 1 mg/ml). Topotecan Eagle on
laimennettava siten, gtt&l inen pitoisuus on 25-50 pg/ml (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6).
Hematologinen to @ riippuu annoksesta, ja tdydellinen verenkuva (trombosyyttiarvot mukaan
lukien) on maaritegdva sdanndllisesti (ks. kohta 4.2).

Kuten my1 ytotoksiset ladkkeet, topotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosupressiota.
Myelps ion on raportoitu johtaneen sepsikseen, joista osa on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).
*

o@min aiheuttama neutropenia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
&eenisié koliittitapauksia on raportoitu topotekaanin kliinisissd tutkimuksissa. Neutropeenisen
koliitin mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joilla esiintyy kuumetta, neutropeniaa ja
taudinkuvaan sopivaa vatsakipua.

Topotekaanin kdyttoon liittyen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Osa tapauksista on ollut
kuolemaan johtaneita (ks. kohta 4.8). Taustalla olevat riskitekijét ovat olleet aikaisempi
interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkosyopa, rintakehddn kohdistunut séddehoito ja
pneumotoksisten ladkeaineiden ja/tai kasvutekijoiden kaytto. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen
keuhkosairauteen viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yski, kuume, hengenahdistus ja/tai
hypoksia) ja topotekaanihoito on lopetettava, jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan.
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Topotekaanin monoterapiaan ja topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon liittyy yleisesti
kliinisesti relevantti trombosytopenia. Tdma on huomioitava méarittdessa topotekaania esim.
potilaille, joilla on lisdéntynyt tuumorin verenvuotovaara.

Kuten voidaan odottaa, suorituskyvyltdan heikoilla potilailla (PS > 1) on pienempi vasteprosentti ja
enemmain komplikaatioita, esimerkiksi kuumetta, infektioita ja sepsistd (ks kohta 4.8). Suorituskyvyn
huolellinen arviointi on hoidon aikana tdrkedd. Néin varmistaudutaan siité, etti potilaan suorituskyky
ei ole huonontunut tasolle 3.

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

viiden pdivén jaksoina kolmen viikon vélein. Topotekaanipuhdistuma véheni mutta tietoa

Pieni osa maksainsuffisienssipotilaista (seerumin bilirubiini 1,5—10 mg/dl) sai 1,5 mg/m’ lai@n
riittimattomasti suosituksen antamiseksi télle potilasryhmalle.

>

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yht@tukset

N

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymia (katso kohta 5.2). Ve ksissa granisetronin,
ondansetronin, morfiinin tai kortikosteroidien samanaikainen anj#gineMe1 ndyttinyt vaikuttavan
merkitsevésti kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinepsm farmakokinetiikkaan iv-
annostelussa.

Farmakokineettisia interaktioita ihmisella ei ole tutkittu in vivo.

Kun topotekaania yhdistetddn muihin kemoterapia-aine&%aisen ladkeaineen annosta on
mahdollisesti vihennettéva siedettdvyyden parantam'sg #Kun topotekaani yhdistetédan
platinavalmisteisiin, on kuitenkin huomattava, ettg aktio riippuu siitd, annetaanko platinavalmiste

1. vai 5. pdivina topotekaaniannostelun aloittamis®e#. Jos sisplatiinia tai karboplatiinia annetaan 1.
pédivéna topotekaaniannostelun aloittamisagt annostusta vihennettdvd enemmaén jokaisen
ladkeaineen kohdalla siedettdvyyden par eksi, verrattuna annostasoon, jota kéytetién silloin,

kun platinavalmiste annetaan 5. péiivéin@ tekaaniannostelun aloittamisesta.

ni perikkiisend paivini) ja sisplatiinia (60 mg/m?/vrk 1.
papotilaalle, havaittiin pdivénid 5 pieni nousu AUC (12 %, n=9) ja
vannoilla ei arvella olevan kliinistd merkitysta.

Kun topotekaania (0,75 mg/m®/
pdivand) annettiin 13 munasfy
Cinax (23 %, n = 11)- arvoi

4.6 Fertiliteetti

Raskauden ehlga 'V;ﬁehilléi ja naisilla
Kuten kaikky otoksisten kemoterapia-aineiden kohdalla, tehokasta ehkdisykeinoa on suositeltava,
kun jonsfy partnereista hoidetaan topotekaanilla.

-
*

Hede%lisesséi idssé olevat naiset

Wﬂ(’aanin on prekliinisissé tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta ja

epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset ladkevalmisteet, topotekaani saattaa

aiheuttaa haittaa sikidlle. Hedelmaéllisessa idssé olevia naisia on neuvottava valttdmaén raskaaksi

tulemista topotekaanihoidon aikana.

Raskaus
Potilasta on varoitettava mahdollisista sikidon kohdistuvista haitoista, jos topotekaania kiytetian
raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana.
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Imetys
Topotekaani on kontraindisoitu imetysaikana (ks. kohta 4.3). Vaikka topotekaanin erittymisesta

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

Fertiliteetti

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn

Autolla-ajokykya ja koneiden kéayttokykya selvittdvid tutkimuksia ei ole tehty. Autolla ajettacssa tga
koneita kéytettdessd tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos visymysté ja voimattomuutta ?b'
esiintyy. @

4.8 Haittavaikutukset 02

>

Annoshakututkimuksiin osallistui 523 relapsivaiheen munasarjasyopii sairastav %sta ja 631
relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyOpai sairastavaa potilasta. Naissd tutkim % topotekaanin
monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisu ennustettavissa ja
korjautuva. Merkkejd kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematolg olSisuudesta ei saatu.

haittavaikutusprofiili todettiin yhtipitdvéksi topotekaanin moRot n yhteydessa todetun
haittavaikutusprofiilin kanssa. Kun topotekaania annetaan yhdEg8§\Sisplatiinin kanssa, on
hematologinen kokonaistoksisuus pienempi verrattuna top. in monoterapiaan, mutta suurempi
verrattuna sisplatiinin monoterapiaan. @

*

Kun topotekaania annettiin yhdessé sisplatiinin kanssa kohdunkgu%zsy atutkimuksissa, topotekaanin

Haittavaikutuksia havaittiin lisdd, kun topotekaan@ettiin yhdessi sisplatiinin kanssa. Kyseiset
haittavaikutukset eivit liittyneet topotekaaniin, sil¥wa#iitd havaitaan sisplatiinin monoterapiassa.
Sisplatiinilla raportoidut haittavaikutukse@eltu sisplatiinin valmisteyhteenvedossa.

Topotekaanin monoterapian inte&&allisuustieto on esitetty alla:

Haittavaikutukset on luetelti?
raportoidut tapahtumat). Y

de-elimittdin ja absoluuttisten frekvenssien mukaan (kaikki
madritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100—
< 1/10); melko harvin /1000— < 1/100); harvinainen (= 1/10000— < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/100 kaan lukien yksittdisraportit ja raportit, joiden frekvenssi on tuntematon
(koska saatavissa & Teto ei riitd arviointiin).

Haittavai k@l}n esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

I ja imukudos
yvin yleisid: kuumeinen neutropenia, neutropenia (ks. ruoansulatuselimisto),
trombosytopenia, anemia, leukopenia.
Yleisid: pansytopenia
Tuntematon: vaikea verenvuoto (liittyy trombosytopeniaan)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Harvinaisia: interstitiaalinen keuhkosairaus (muutamissa tapauksissa kuolemaan johtanut)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleisid: pahoinvointi, oksentelu, ripuli (jotka kaikki voivat olla vaikeita), ummetus,
vatsakipu' ja limakalvotulehdus.
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! neutropeenisti koliittia, kuolemaan johtavaa neutropeenistd koliittia mukaan lukien, on
raportoitu topotekaanin aiheuttaman neutropenian komplikaationa (ks. kohta 4.4).

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleisid: hiustenlahto.
Yleisid: kutina.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleisid: ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)

Infektiot
Hyvin yleisid: infektiot
Yleisid: sepsis’ 0’
? kuolemaan johtaneita sepsistapauksia on raportoitu topotekaanilla hoidetuilla potilai @
(ks. kohta 4.4) ﬁb
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat ’@
Hyvin yleisid: kuume, voimattomuus, visymys \
Yleisid: sairaudentunne Q
Hyvin harvinaisia: ekstravasaatio® ﬂ
3 Ekstravasaatiota on raportoitu hyvin harvoin. Reaktiot ovat 01® atkd ole
yleensi vaatineet erityishoitoa.
‘0
Immuunijérjestelma - %

Yleisid: yliherkkyysreaktioita, ihottuma mukaan 1uklen@,
Harvinaisia: anafylaktinen reaktio, angioedeema, urf

Maksa ja sappi A @
Yleisid: hyperbilirubinemia @\

Y1l4 olevien haittavaikutusten insidenssiﬁ%&siintyéi korkeammalla frekvenssilla potilailla, joilla
on huono suorituskyky (ks. kohta 4.4).

Alla luetellut hematologisiin ja @ﬁologisiin haittavaikutuksiin liittyvét frekvenssit edustavat niita
haittavaikutusraportteja, jotl&\ ja on luokitellut topotekaaniin liittyviksi tai mahdollisesti

liittyviksi. @
Hematologiset \
Neutropenia: Vaik %ropenia (neutrofiiliarvo < 0,5 x 10°/1) todettiin 1. hoitojakson aikana 55 %:lla
potilaista ja > gee dn paivad kestdvana 20 %:1la ja kaikkiaan 77 %:1la potilaista (39 %

hoitojaksqys )@

Vaikean¥ enian yhteydessa kuumetta tai infektio oli 1. hoitojakson aikana 16 %:lla potilaista ja
kaiky¥ @%:lla potilaista (6 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian kehittymiseen kulunut

en aika oli yhdeksén péivédé ja mediaaninen kesto seitsemén pdivad. Vaikea neutropenia
k&ti pli seitsemédn pdivad kaikkiaan 11 %:ssa hoitojaksoista.

KaiRista kliinisissd tutkimuksissa hoidetusta potilaista (kehittyipd 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 %:1la
potilaista (8 % hoitojaksoista) ja kohtalainen (trombosyyttiarvo 25,0—50,0 x 10°/1) 25 %:lla potilaista
(15 % hoitojaksoista).

Mediaaninen vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunut aika oli 15 pdivéé ja mediaaninen
kesto viisi paivdd. Trombosyyttisiirtoja annettiin 4 %:ssa hoitojaksoista. Huomattavat
trombosytopeniaan liittyvét jélkitaudit olivat satunnaisia, kuolemaan johtaneet tuumoriverenvuodot
mukaan lukien.
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Anemia: Kohtalainen tai vaikea anemia (Hb < 80 g/1) todettiin 37 %:lla potilaista
(14 % hoitojaksoista). Punasolusiirtoja annettiin 52 %:lle potilaista (21 % hoitojaksoista).

Muut kuin hematologiset vaikutukset

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

Lievai vatsakipua raportoitiin noin 4 %:lla potilaista.

Visymysté havaittiin noin 25 %:lla potilaista ja voimattomuutta noin 16 %:1la potilaista @'
topotekaanihoidon aikana. Voimakasta (aste 3 tai 4) vasymystd ja voimattomuutta esiintyi v @sti
3 %:lla ja 3 %:lla. { ?

Taydellinen tai huomattava hiustenldhto todettiin 30 %:1la potilaista ja osittaista hii%" 04 15 %:lla

potilaista. Q

Muita vaikeita topotekaaniin liittyviksi tai sithen todenndkdisesti liittyviksi uja tapahtumia olivat
ruokahaluttomuus (12 %), sairaudentunne (3 %) ja hyperbilirubinemia (

Yliherkkyysreaktioita, joita ovat olleet ihottuma, urtikaria, angiqedgemMja anafylaktiset reaktiot, on
ilmoitettu harvoin. Kliinisissa tutkimuksissa ihottumaa ilmoit‘ettii o:1la ja kutinaa 1,5 %:lla kaikista
potilaista.

4.9 Yliannostus @Q

*
Topotekaanin yliannostukseen ei tunneta Vasta—ai@Yliannostuksen merkittdvimmat komplikaatiot
ovat odotettavasti luuydinsuppressio ja limakalvo dus.

5. FARMAKOLOGISET OMI@JUDET

@
51 Farmakodynamuklfa é\'

Farmakoterapeuttinen ryhpgfN\gwut antineoplastiset aineet. ATC-koodi: LO1XX17.

Topotekaanin antitu \/ ikutus perustuu topoisomeraasi-I:n estoon. Topoisomeraasi-I on kiinteésti
DNA-replikaatioo %stuva entsyymi, joka poistaa liikkuvan replikaatiohaarukan edelld syntyvén
véaantorasituks otekaani estdd topoisomeraasi-I:ta stabiloimalla entsyymin kovalenttikompleksia
ja sdikeiksge z’mu‘[ta DNA:ta, joka on katalyyttisen mekanismin vilituote. Topotekaanin

aikaan %’poisomeraasi-l:n esto aiheuttaa solussa proteiiniin liittyvid yksittdisen DNA-sdikeen
kat ]

lealheessa oleva pienisoluinen keuhkosydpa

Erédssi vertailevassa faasi III tutkimuksessa (tutkimus 478) oraalista topotekaania + parasta oireiden
hallintaa (BSC) (n = 71) verrattiin pelkkéan parhaaseen oireiden hallintaan (n = 70) potilailla, joille oli
tullut relapsi ensivaiheen hoidon jélkeen. Oireiden uudelleen ilmaantumiseen (TTP) ensivaiheen
hoidon jilkeen kului 84 pdivad (mediaaniarvo) oraalisella topotekaani + BSC-ryhmalld ja 90 paivaa
(mediaaniarvo) pelkillda BSC:ryhmalla. Naille potilaille iv kemoterapia ei tullut kysymykseen.
Kokonaiselossaoloaika oli oraalisessa topotekaani + BSC-ryhmassa tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin pelkdssd BSC-ryhmaéssé (Log-rank p = 0,0104). Oraalisen topotekaani + BSC-ryhmén
ei-painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90) pelkddan BSC-ryhméin verrattuna. Elossaoloaika
(mediaaniarvo) oli topotekaani + BSC-ryhmaéssé 25,9 viikkoa (95 % C.I. 18,3, 31,6) verrattuna 13,9
viikkoon BSC-ryhmissé (95 % C.1. 11,1, 18,6). (p= 0,0104).
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Potilaiden oman arvion mukaan oireet olivat vahdisempid topotekaani + BSC-ryhmaéssa. Potilaat
raportoivat oireita tayttdmailld ei-sokkoutettua arviointitaulukkoa.

Potilaille, jotka saivat relapsin > 90 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon
jélkeen, tehtiin yksi faasi 2 tutkimus (tutkimus 065) ja yksi faasi 3 tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa verrattiin oraalisen topotekaanin tehoa iv-topotekaaniin. (Ks. taulukko 1). Nama
raportit osoittavat, etti oraalisella ja iv-topotekaanilla saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen
relapsivaiheessa olevilla, sensitiivistd pienisoluista keuhkosydpéé sairastavilla potilailla.
Kummassakin tutkimuksessa potilaat raportoivat oireita tayttdmalla ei-sokkoutettua
arviointitaulukkoa.

Taulukko 1. Elossaoloaika, vasteiden maéara ja aika taudin etenemiseen pienisoluista keuhkosydpag 0‘
sairastavilla potilailla topotekaanin oraalisen ja laskimonsisaisen annon jélkeen %

Tutkimus 065 Tutk]
Oraalinen Iv Oraalinen . *
topotekaani topotekaani topotekaa potekaani
(N=52) (N =54) (N=1 (N = 151)
Elossaoloaika viikkoina 32,3 25,1 - 35,0
(mediaaniarvo) (95 % CI) (263, 409) | (L1, 33,00 | QN N4 (31,0 37,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Vasteiden maara (%) (95 % CI) 23,1 14,8 7183 21,9
(11,6, 34,5) (5.3, w;%} (12,2, 244) | (153, 28,5)
Vastemaarien ero (95 % CI) 8,3 (-6,6, 23,10 -3,6 (-12,6, 5,5)
Aika taudin etenemiseen viikkoina 14,9 164 11,9 14,6
(mediaaniarvo) (95 % CI) (8,3, 21,3) (AL, ,3) 9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,90 (0,6 ) 1,21 (0,96, 1,53)
*
N = hoidettujen potilaiden kokonaisméaéra @\
CI = luottamusvéli
Topotekaania laskimonsiséisesti annoste myos tutkittu erdéssé satunnaistetussa faasi 111
tutkimuksessa, jossa vertailuldékitykse syklofosfamidin, adriamysiinin (doksorubisiinin) ja

vinkristiinin (CAV) yhdistelméh it@ aat sairastivat hoitoon reagoivaa relapsivaiheessa olevaa
pienisoluista keuhkosyopaa (SC & okonaisvaste oli topotekaaniryhméssi 24,3 % ja CAV-
ryhmaéssé 18,3 %. Progressid va mediaaniaika on molemmissa ryhmissé sama (13,3 viikkoa ja
12,3 viikkoa vastaavasti). losaika (mediaaniarvo) oli 25,0 ja 24,7 viikkoa vastaavasti. Iv
topotekaanin ja CAV:\O jadmisajan riskisuhde oli 1,04 (95 % C1 0,78 — 1,40).

Yhdistetyssa pieni n keuhkosyovin tutkimusohjelmassa (n = 480) vaste topotekaanille oli
20,2 % potilail la oli relapsivaiheessa oleva ja ensivaiheen hoidolle herkka tauti.
Eloonjadngisgi 1 30,3 viikkoa (mediaaniarvo, 95 % Cl: 27,6, 33,4).

‘0

Refi @pienisoluis‘[a keuhkosy0Opéé sairastavilla potilailla (potilaat, jotka eivét reagoineet
ensi n hoitoon) topotekaanivaste oli 4,0 %.

Mnkaulansybpé

Satunnaistetussa, vertailevassa faasi III tutkimuksessa (Gynaecological Oncology Group, GOG 0179)
topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa (n = 147) verrattiin pelkkéén sisplatiinihoitoon (n = 146)
potilailla, joilla oli histologisesti varmennettu persistoiva, uusiutunut tai [V B asteen
kohdunkaulansyopa ja joille kuratiivinen leikkaushoito ja/tai sédehoito eivit tulleet kysymykseen.
Topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoryhmaéssé todettiin tilastollisesti merkittava hyoty
kokonaiselossaoloajassa pelkkédn sisplatiiniryhméén verrattuna, kun tulokset oli kontrolloitu
vilianalyysien tiedoilla (log-rank p = 0,033).
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Taulukko 2 Tutkimuksen GOG 0179 tulokset

ITT populaatio

Sisplatiini 50 mg/m? Sisplatiini 50 mg/m? paivana 1
paivana 1, toistettuna joka + topotekaani 0,75 mg/m?
21. paiva. kolmena paivana, toistettuna
joka 21. paiva
Elossaoloaika (kuukausia) (n = 146) (n=147)
Mediaani (95 % CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,76 (0,59 — 0,98)
Log rank p-arvo 0,033
Potilaat, jotka eivat aikaisemmin olleet saaneet sisplatiinikemo-sadehoitoa
Sisplatiini Topotekaani/sisplatiini
Elossaoloaika (kuukausia) (n = 46) (n=44) °
Mediaani (95 % CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7) ’
Riskisuhde (95 % CI) 0,51 (0,31, 0,82) o
N\
Potilaat, jotka olivat aikaisemmin saaneet sisplatiini kemosadehoitag AN\~
Sisplatiini Topotekaaqj%@liini
Elossaoloaika (kuukausia) (n=72) (n=69) A\
Mediaani (95 % CI) 5,9 (4,7,8,8) 7,9 (5,% )
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,59, 1,2

CI=luottamusvali

C
Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 péivén siséllé sisplatiinin l(é\(&fdehoidosta (n =39) mediaani
(95 % CI) elossaoloaika topotekaanin ja sisplatiinin yhdistel% hmaéssa oli 4,6 (2,6-6,1)
kuukautta ja sisplatiiniryhméssi 4,5 (2,9-9,6) kuukautta. Rj de (95 % CI) oli 1,15 (0,59-2,23).
Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 pdivén jalkeen (n =&ossaoloaika oli topotekaani plus
sisplatiiniryhmaéssd 9,9 (7,0—12,6) kuukautta ja sispdatii massi 6,3 (4,9-9,5) kuukautta. Riskisuhde
oli 0,75 (0,49-1,16). @

Pediatriset potilaat @
Topotekaania tutkittiin myos lapsilla, r@Xn tehosta ja turvallisuudesta on vain rajoitetusti tietoa.

Avoimessa tutkimuksessa topote a@’annettiin lapsille (n = 108, ik alle 16-vuotiaat), joilla oli
uusiutuneita tai progressiivisia (G¥a tuumoreita. Aloitusannostus oli 2,0 mg/m? annettuna 30
minuuttia kestdvéna infuusj tend pdivéna ja toistettuna joka kolmas viikko ad yksi vuosi,
vasteesta riippuen. Tu it olivat Ewingin sarkooma/primitiivinen neuroektodermaalinen
tuumori, neuroblasto teoblastooma ja rhabdomyosarkooma. Antituumoriaktiviteettia todettiin
pédasiassa neuroblgstgoapotilailla. Lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut ja refraktorinen solidi
tuumori, topotek 2§ toksisuus oli samanlainen kuin historiallisesti aikuisilla potilailla. Téssa
43 %) potilasta sai G-CSF:aa 192 (42,1 %) hoitojakson ajan; 65 (60 %) potilasta sai
veren punaSgemionsentraatteja 139 (30,5 %) hoitojakson ajan ja 50 (46 %) potilasta sai

78 159 (34,9 %) hoitojakson ajan.
eettisessd tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita,
pressiota pidettiin annostusta rajoittavana toksisuutena. Téssi tutkimuksessa G-CSF-
std saaneilla lapsipotilailla korkein siedetty annostus oli 2,0 mg/m*/péivi. Ilman G-CSF-
ladkitystd korkein siedetty annostus oli 1,4 mg/m*/piivi (Ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun topotekaania annettiin 0,5—1,5 mg/m* 30 minuutin laskimoinfuusiona paivittiin viiden paivin
ajan, sen plasmapuhdistuma osoittautui erittdin suureksi (62 I/h, SD 22) vastaten noin 2/3
maksaperfuusiosta. Topotekaanilla oli myos suuri jakautumistilavuus - noin 132 1 (SD 57), ja
suhteellisen lyhyt 2-3 tunnin puoliintumisaika. Farmakokineettisten parametrien vertailu ei viitannut
farmakokinetiikan muutoksiin viiden pdivén annostelun aikana. AUC-arvo kasvoi suurin piirtein
suhteessa annokseen. Topotekaani kertyy elimistoon véhin tai ei ollenkaan péivittdisessd annostelussa.
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Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia. Prekliinisistd tutkimuksista
saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin néyttiisi olevan véhdinen
(35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vililld oli melko homogeenista.

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 16ytynyt N-
desmetyylimetaboliitti, jolla on solututkimuksessa osoitettu sama tai heikompi aktiviteetti kuin
topotekaanilla. Pddasiallisen metaboliitin/topotekaanin AUC suhde oli pienempi kuin 10 % sekéa
kokonaistopotekaanille ettd topotekaanilaktonille. Virtsasta on todettu topotekaanin O-
glukuronidaatiometaboliitti ja N-desmetyylimetaboliitti. 0.

Viiden péivittdisen laskimonsisédisen annoksen jdlkeen topotekaaniin liittyvid yhdisteitd on 1§
71-76 % annoksesta. Virtsaan erittyi kokonaistopotekaanina noin 51 % ja N-desmetyylitqy
3 %. Ulosteen mukana poistui kokonaistopotekaania 18 % ja N—desmetyylitopoteka% e .
Kaiken kaikkiaan vihemmaén kuin keskiméérin 7 % (vaihteluvili 4-9 %) topotekaagiNINTyvistd
yhdisteitd oli 14snd N-desmetyylimetaboliittina virtsassa ja ulosteessa. Topotekaa, %ukuronidia ja
N-desmetyylitopotekaani-O-glukuronidia oli virtsassa vdhemmén kuin 2,0 %§

udienid madrid N-
4 CYP1A2, CYP2ASG,
vkd myOskédan ihmisen

Thmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten mukaan m
demetyloitunutta topotekaania. Topotekaani ei estdnyt ihmisen P450-
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja CYP4A inywitro,
sytosolientsyymejd, dihydropyrimidiinié tai ksantiinioksidaagia. é

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin kanssa (si a pdivina 1, topotekaania péivind 1-
5), topotekaanin puhdistuma pieneni pdivini 5 ensimmg péivéin verrattuna (19,1 I/h/m?
verrattuna 21,3 /h/m?, n = 9) (Ks. kohta 4.5). .

N
Plasmapuhdistuma maksan vajaatoiminnassa seeztln bilirubiini 1,5-10 mg/dl) aleni noin 67 %:iin
kontrolliryhmén potilaisiin verrattuna. Togo in puoliintumisaika piteni noin 30 %, mutta
jakautumistilavuudessa ei havaittu selvﬁz\\ sta. Kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen
muoto) plasmapuhdistuma maksan Vaj@ innassa aleni vain noin 10 % kontrolliryhméan

verrattuna. @

atoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 41-60 ml/min) aleni noin
és1in verrattuna. Jakautumistilavuus pieneni hieman, jolloin
puoliintumisaika pite %. Kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa topotekaanin
plasmapuhdistuma a %:iin kontrolliryhmén potilaiden arvosta. Keskimaardinen
puoliintumisaika p1 .9 tunnista 4,9 tuntiin.

Plasmapuhdistuma munuais
67 %:iin kontrolliryhmén

Viestotutld u@sa useat tekijat, mm. ik, paino ja askiites, eivit vaikuttaneet merkitsevasti
kokonag aanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

‘0

Pedi@e potilaat

Mkaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa siten, etté topotekaania annettiin
30 minuuttia kestdvina infuusiona viiden pdivin ajan. Toisessa tutkimuksessa annostus oli 1,4 mg/m’
— 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 mg/m” — 5,2 mg/m” lapsilla (n = 8), nuorilla (n = 3) ja nuorilla aikuisilla (n = 3), joilla oli
leukemia. Niissa tutkimuksissa ei havaittu ndkyvié eroja topotekaanin farmakokinetiikassa lapsilla,
nuorilla ja nuorilla aikuisilla, joilla oli solideja tuumoreita tai leukemiaa. Tiedot eivit kuitenkaan riitd
lopullisten johtopéétosten tekemiseen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikutusmekanisminsa vuoksi topotekaani on genotoksinen nisékéssoluille (hiiren lymfoomasolut ja
ihmisen imusolut) in vitro ja hiiren luuydinsoluille in vivo. Topotekaanin osoitettiin my0s aiheuttavan
alkio- ja sikiokuolleisuutta, kun sitd annettiin rotille ja kaniineille.

Toksisuutta selventévissa lisddntymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eika
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin super-ovulaatiota seké hieman lisdéntynytta
pre-implantaatiomenetyksié.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet
D

Kloorivetyhappo (E507) (pH:n sddtdmista varten)
Vesi injektioita varten $
6.2 Yhteensopimattomuudet *

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kangea hﬁﬁ)ttamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. -

*
6.3  Kestoaika Q@

Avaamaton injektiopullo .

3 vuotta. @\

Valmisteen kdytonaikaisen kemiallisen j alisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 14 vuorokautta,
kun valmistetta séilytetddn 20-25°C:n @ ilassa ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Mikrobiologisesta nikokulmasta v, ta voi sdilyttdd avaamisen jélkeen enintdin 14 vuorokautta

20-25°C:n lampotilassa. Muut ki kaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.
>

Laimennettu liuos \
Mikrobiologisesta nak§ sta valmiste tulee kéyttda heti. Jos sitd ei kdytetd heti, sdilytysaika ja

kayttod edeltivit olo, ovat kdyttdjan vastuulla. Yleensi séilytysaika on enintdén 24 tuntia 20—
25°Cn léirnpétilass: 1{FMmpiriston vallitsevassa valaistuksessa.

6.4 S3 ilit@
&
*
Ei sga @ﬁa yli 25°C:n lampdtilassa.

W alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Injektiopullo ensimmaisen avaamiskerraﬁé

Avatun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot
5 ml:n konsentraatti tyypin I kirkkaassa lasi-injektiopullossa, jossa on harmaa butyylikumitulppa,

alumiinisinetti, keltainen polypropeenimuovinen repaisykorkki ja keltainen kaularengas.
Yksi pakkaus sisiltdd yhden injektiopullon.
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6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Yleiset varotoimet

Valmistetta on késiteltdva ja se on hévitettdva syopaladkkeiden kasittely- ja havittimisohjeiden

mukaan:

- Henkilokunnalle tulee opettaa ladkkeen liuottaminen ja laimentaminen.

- Raskaana oleva tyontekija ei saa kédsitelld tatd l1adketta.

- Liuoksia valmistettaessa on kiytettdva suojavaatetusta, johon kuuluu kasvosuojain, suojalasit ja
késineet.

- Kaikki annostelu- ja puhdistustarvikkeet, mukaan lukien kdsineet, pannaan
ongelmajatesdkkeihin, jotka poltetaan korkeassa ldmpdtilassa.

- Nestemadisen jitteen voi huuhdella viemariin runsaalla vedella. @

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

Laimennusohjeet Q

* N

Pitoisuuteen on kiinnitettava huomiota, silld muuten seurauksena voi olla hen hrallinen
yliannostus.

4

A
Topotecan Eagle on kirkas, vériltdén vaaleankeltainen tai oranssi konsentragl, j@nka vahvuus on
3 mg/ml topotekaania eli pitoisuus on suurempi kuin muissa laskimonga™dgng infuusiona annettavissa

topotekaanivalmisteissa. .

.
Kayttdjad pyydetiédn ilmoittamaan mahdollisista lééikitysvirhe’z%%

Seuraavia annostelutaulukkoja on kéytettava viitteellisi Q

Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoag,\n pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon
P

Suositeltu annos ienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 1,5 mg/m? RN 1,25 mg/m? 1,0 mg/m?
pinta-ala | Tarvittava . Marvittava . Tarvittava .
2 . .. . |Kokonaisal . < .. |Kokonaisannos| ,. . .. [KOKonaisann
(m?) liuosmaara s ( ) liuosmaara (mg) liuosmaara 0s (Mg)
(ml) s (ml) J (ml) J
1 0,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 %5 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,600¢ ‘ 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
13 o\ 1,95 0,54 1,62 0.43 1.29
14 Qov 2.10 0,58 174 0.47 141

1,5 &,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 "%%5‘ 0,80 2,40 0,67 2.01 0,53 1,59
fm 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
5},&" 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80

1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89

2 1.00 3.00 0,83 2,49 0,67 2.01
2,1 1.05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1.00 3.00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1.04 3,12 0,83 2,49
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Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten kohdunkaulan syévéan hoitoon

Suositeltu annos Pienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 0,75 mg/m? 0,60 mg/m? 0,45 mg/m?
pmtaz—ala ‘_I'arwt'.c.a.\.vzi Kokonaisanno| Tarwt'.c_z.i.v;\_ Kokonaisan TarV't'.[.a.l.V? Kokonaisanno|
(m9) liuosmaara s (mg) liuosmaara nos (mg) liuosmaara s (mg)
(ml) 9 (ml) 9 (ml) 9
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1.05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0, %
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 0
1.7 0,43 1.29 034 1.02 026 xe\), 8
1,8 0,45 1,35 0,36 1.08 0,27 ‘(‘\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0, 0,87
2 0.50 1,50 0.40 1.20 ™ 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 1,26“ (o2 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 132 @ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 046 L6y 035 1.05
2,4 0,60 1,80 0,48 6@4 0,36 1.08
2.5 0,63 1,89 0,508 1,50 0,38 1,14
N\

Topotecan Eagle -valmistetta on laimennettava lisdhatriumkloridi 9 mg/ml (0,9 % w/v) -
injektioliuoksella tai glukoosi 50 mg/ml ({0 ) -injektioliuoksella, jotta potilaalle infusoitavan
liuoksen lopullinen topotekaanipitoisuus =50 pg/ml. Laimennuksessa on ehdottomasti
noudatettava aseptista tekniikkaa (kute@y ettdva laminaarivirtauskaappia).

Havittdminen

Kéyttiméaton valmiste tai jéit%@vitettévéi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILU ALTIJA

Eagle Laborat@mited

The Cloc

SO- nia
.1 (201) 326-5324
Faksi: +1 (201) 391-2430

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Station %\1
Mar% ks, SL7 INT

EU/1/11/744/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUSIMISPAIVAMAARA
22 joulukuu 2011
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10. TEKSTIN MUUTTAMISEN PAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT @
AT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIsLT
EHDOT TAI RAJOITUKSET .

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA MUKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN
HALTIJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park
Wheatley Hall Road
Doncaster, DN2 4L T
Iso-Britannia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET (b'

Rajoitettu 1ddkeméaérdys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2). OQ

.\
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA VAATIMUKSET Q\}

Lagketurvatoiminta
Myyntiluvan haltijan on varmistuttava siitd, ettd myyntiluvan uflissa 1.8.1 esitetty
n
i,

ladketurvatoimintajirjestelma on perustettu ja ettd se on toimin en kuin tuote tuodaan
markkinoille ja etté toiminta jatkuu niin kauan kun tuote on markkinoi

‘0

Riskinhallintasuunnitelma @

Myyntiluvan haltijan on tehtdva léiéiketurvasuunnite? kuvatut lddketurvatoimet, kuten
myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.2. esitetyssa ris lintasuunnitelmassa (RMP) seka kaikissa
my&hemmissé ladkevalmistekomitean (CHMP) hy%msé RMP:n péivityksissd on esitetty.

Kuten CHMP:n guideline’ssa koskien ihmisille&oitettujen ladkevalmisteiden Risk Management
Systemsiéd, Risk Management Plan tulee o@aa samaan aikaan seuraavan Periodic Safety Update
Reportin (PSUR) kanssa.

Tamén lisdksi paivitetty Risk M na@@ Plan tulee toimittaa

ladketurvatoimintas maan tai riskin minimoimisaktiviteetteihin
e 60 péivin kuluSX1 i, kun saavutetaan tirked (lddketurvatoimintaan tai riskin
tei

minimoimisakgf hin liittyvé) virstapylvis
e Euroopan 4! raston pyynnosta

date Report (PSUR) -turvallisuuskatsaukset
rvallisuuskatsaus (PSUR) toimitetaan puolen vuoden viélein, ellei
komitea muuta paita.

e kun saadaan lisétietoj a@ voivat vaikuttaa nykyisiin turvallisuustietoihin,

NALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA KOSKEVAT EHDOT JA
RAJOITUKSET

Ennen lddkevalmisteen saattamista markkinoille kussakin jésenvaltiossa myyntiluvan haltija paattaa
yhdessi kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa turvallisuustiedotteen sisdllostd ja muodosta
sekd mahdollisten uusien turvallisuustiedotteiden tarpeesta ja aikataulusta seka téllaisten tietojen
jakelusta.

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kun valmiste saatetaan markkinoille, kaikki Topotecan Eagle -
valmistetta méaéradvit tai sitd potilaidensa hoidossa kéyttivét terveydenhuollon ammattilaiset saavat
turvallisuustiedotteen.
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Turvallisuustiedotteessa tdytyy olla seuraavat tiedot:

o Maininta laimennettua alkuperéislddkettd korkeamman pitoisuuden aiheuttamasta
ladkitysvirheen riski, mihin voi liittyd hengenvaarallisia seurauksia.

o Viittaus injektiopullon kaulukseen visuaalisena muistutuksena tésti eroavuudesta sekd kehotus
olla poistamatta kaulusta missddn vaiheessa.

. Ennakoidut yliannostuksen vaikutukset (kuten luuydinsuppressio).

. Kehotus ilmoittaa tapahtuneista laédkitysvirheisti ja kaikista turvallisuuteen liittyvista
tapahtumista, jotka saattavat olla seurausta ladkitysvirheesta.

o Lomake ladkitysvirheistd ilmoittamista varten.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS
1 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
topotekaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (0(07

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdad 3 mg topotekaania (hydrokl@Q
Yksi injektiopullo siséltdd 3 mg topotekaania (hydrokloridina) 1 ml:n konsentraatis@%

3.  LUETTELO APUAINEISTA ‘A‘ |
Kloorivetyhappo (E507) A
Vesi injektioita varten .

*

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten .

1 injektiopullo @\

A N
5.  ANTOTAPAJA TARVlTTA&Q\aNTORElTTl (ANTOREITIT)
g

Lue pakkausseloste ennen kaytt @
Laskimonsisdiseen kéiyttéén.‘ L%&mettava ennen kayttoa.
6. ERITYISVA@ VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA €D\
W/

Ei lasten ulotn@ cikd nédkyville.

>

7 ;!@ ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
S STAATTI
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Pitoisuuteen on Kiinnitettava huomiota, silla muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen
yliannostus.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Laimennetun valmisteen kestoaika, ks. pakkausseloste.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa siilyttdd yli 25°C:n lampotilassa.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. 0,

VR

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE DQ

Eagle Laboratories Limited \\

A
The Clock House Q

Station Approach *
Marlow, Bucks, SL7 INT *

Iso-Britannia &
‘>

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’%

EU/1/11/744/001 @Q

AN
13.  ERANUMERO %,

b {4
>

14. YLEINEN TOIMITT&&UOKITTELU

N\
Reseptilddke. ®\
T

| 15. KAYTTC

N

*
16. "(;S{QDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VaMtettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:
INJEKTIOPULLO 1 mi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
topotekaani
v

2. ANTOTAPA

Laimennettava ennen kayttoa. ‘\0

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A@
'\
EXP -

4, ERANUMERO (@

N\
Erd ¢ @

5. SISALLON MAARA PAINONQ‘@VUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml ®\

é\@

6. MUUTA A\

»

Sytostaatti

\ >
Pitoisuuteen o ;ltettéva huomiota, silldA muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen

yliannostus. @

O
\/‘b
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Varoitus: huomaa pitoisuus!

7

L

3 mg/ml
]
jw/Bw ¢
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS 5 ml:n moniannosinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
topotekaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (07

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdad 3 mg topotekaania (hydrokl@Q
Yksi injektiopullo siséltdd 15 mg topotekaania (hydrokloridina) 5 ml:n konsentraati

3. LUETTELO APUAINEISTA A‘ |
Kloorivetyhappo (E507) A
Vesi injektioita varten R
2°
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ’Q

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten .

(3 mg/ml) @\

1 injektiopullo

B ANTOTAPA JA TARVI é@ﬂ ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kay
Laskimonsisédiseen kayttoon X nnettava ennen kéyttoa.

AN
6. ERITYISV TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILT

Ei 1astem%@e eikd nikyville.
‘@

>

*
N AatlU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
4

SYTOSTAATTI
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Pitoisuuteen on kiinnitettava huomiota, silla muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen
yliannostus.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Moniannosinjektiopullo: sdilyy avattuna enintddn 14 vuorokautta 20—25°C:n lampétilassa.
Avattu: PP/KK/VV

Laimennetun valmisteen kestoaika, ks. pakkausseloste.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa siilyttdad yli 25°C:n lampétilassa.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

o

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS T.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTE @I’

EN

Al

0\
Kéyttiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. \}

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE AA s

Eagle Laboratories Limited .
The Clock House ¢
Station Approach .

Marlow, Buck, SL7 INT @
Iso-Britannia @Q

AN
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/11/744/002 \\(b

13. ERANUMERO X<

Erd \@

| 14. YLElNEi\\@M|TTAM|SLU0K|TTELU
~

Reseptilﬁ%@
‘@

‘0
J

\_%%(TTC)OHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
INJEKTIOPULLO 5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
Topotekaani
v

2. ANTOTAPA &

Laimennettava ennen kayttoa. \OQ

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ¢

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

14
-
\
EXP @
\J

Moniannosinjektiopullo: sdilyy avattuna enintién 14 Vuorokautt‘ 5°C:n lampétilassa.
Avattu: PP/KK/VV *

4, ERANUMERO W v

bri S
N

5. SISALLON MAARA PAINONESTILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4
gﬁ;/ml )

&

6. MUUTA

Sytostaatti @

0%
Pltow on Kiinnitettdvda huomiota, silld muuten seurauksena voi olla hengenvaarallinen

ylial .

A%
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Varoitus: huomaa pitoisuus!

15 mg/5 ml (3 mg/ml)
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
topotekaani

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttamisen.

- Sdilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi -
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille. 0.

Tassa selosteessa esitetddn: @
Mita Topotecan Eagle on ja mihin sita kdytetédan OQ

Ennen kuin saat Topotecan Eaglea .
Miten Topotecan Eaglea kaytetédan ,\}\

Mahdolliset haittavaikutukset

Topotecan Eaglen sailyttdminen $

ocouprwNE

Lisatietoja

1. MITA TOPOTECAN EAGLE ON JA MIHIN SITA KAYT@&N

‘0

Topotecan Eaglella hoidetaan seuraavia sairauksia:

e  pienisoluinen keuhkosyopa silloin, kun tauti on uusi olunsalpaajahoidon jilkeen

e pitkille edennyt kohdunkaulasyopa, kun leikkaus @ hoito ei ole mahdollista. Talloin
valmistetta kéytetdén sisplatiini-nimisen léiéikl&{ Ssa.

<

2. ENNEN KUIN SAAT TOPOTEC@AGLEA

Sinun ei tule saada Topotecan Eagle@

- jos olet allerginen (yliherkka ekaanille tai lddkevalmisteen jollekin muulle aineelle, jotka
on lueteltu kohdassa 6.

- jos imetét, Imettéimine"@petettava ennen Topotecan Eagle -hoidon aloittamista.

- jos verisolujen maga{ oONMian matala. Ladkari tarkistaa verisolujen maérén.

jokin edelld mai inua, keskustele 144kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen timén

Al kiyti Topotecar{&\a, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdavarma, koskeeko
), NS
léiékevalmistew on aloittamista.

Ole erit?&kvarovainen Topotecan Eaglen suhteen
L

Kys'% ladkarilté tai sairaanhoitajalta ennen lddkevalmisteen kayttoa,
sinulla on jokin munuaisongelma, koska silloin Topotecan Eaglen annosta on ehki

Vnuutettava.
Taman ladkkeen kéytto ei ole suositeltavaa, jos munuaisongelmat ovat vakavia

- jos sinulla on maksaongelmia, koska silloin Topotecan Eaglen annosta on ehkd muutettava.
Tamaén ladkkeen kaytto ei ole suositeltavaa, jos maksaongelmat ovat vakavia

- jos sinulla on keuhko-ongelmia tai muut lddkkeet tai sidehoito ovat aiheuttaneet sinulle keuhko-
ongelmia, silld tdmé lisdd Topotecan Eaglen riskié aiheuttaa vakavia keuhko-ongelmia
(interstitiaalista keuhkosairautta).

- jos sinulla esiintyy epitavallista mustelmataipumusta tai epatavallista verenvuotoa.

- jos olet erityisen huonovointinen.
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Jos jokin edelld mainituista koskee tai voi koskea sinua, keskustele 1d4kérin tai sairaanhoitajan kanssa
ennen Topotecan Eaglen kdyton aloittamista.

Muiden ladkevalmisteiden kéytto

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeita,
joita ladkari ei ole midrannyt sekd kasvirohdosvalmisteita, silld Topotecan Eagle voi vaikuttaa muiden
ladkkeiden tehoon ja muut lddkkeet voivat vaikuttaa Topotecan Eaglen tehoon.

Raskaus ja imetys

- Topotecan Eaglea ei pidd kiyttdé raskauden aikana, ellei se ole aivan vélttimatonta. Kerro
ladkarille heti, jos olet tai epéilet olevasi raskaana.

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvd ehkdisymenetelmaa raskauden estdmiseksa
hoidon aikana. l?b'

- Isdksi haluavien Topotecan Eagle -hoitoa saavien miesten on pyydettiva ladkarilta
perhesuunnitteluneuvoja.

- Al imetd Topotecan Eagle -hoidon aikana. ‘\0 g

Ajaminen ja koneiden kaytto \
Topotecan Eagle voi aiheuttaa visymysta tai heikotusta. Jos néin kdy, dld aja a Qakéi kdytd mitddn
tyovilineitd tai koneita.

3. MITEN TOPOTECAN EAGLEA KAYTETAAN R &
o

Annoksen suuruus @

Ladkéarin laskema Topotecan Eagle -annos perustuu: Q

- hoidettavaan sairauteen @

- kehon pinta-alaan (mitattuna neliometreissa)®

- ennen hoitoa ja hoidon aikana tehtyjen Veri® wden tuloksiin
- ladkeaineen vasteeseen elimistossa.

Pienisoluinen keuhkosyopa \\1@

- Tavanomainen annos lddkettd o g jokaista kehon nelidmetrié kohden.
- Ladketta annetaan kerran pii liden péivin ajan.
- Hoitojakso toistetaan yleg S ®men viikon vélein.

.

sakettd on 0,75 mg jokaista kehon nelidmetrid kohden.

- Ladkettd anne an paivassd kolmen péivin ajan.
- Hoitojakso t&js€#aan yleensd kolmen viikon vilein.

Kohdunkaulasydpa
- Tavanomainen

Kohdunkagl s@én hoidossa Topotecan Eaglea kéytetddn yhdessé sisplatiini-nimisen ladkkeen
%a sisplatiinista on sen pakkausselosteessa.

kanssa%
Topb‘ aglen kaytosté lapsilla on rajoitetusti kokemusta ja siksi kéytto4 lapsilla ei suositella.

siglllla on kysyttdvaa timén lddkkeen kaytostd, kddnny 1ddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

Miten Topotecan Eagle saatetaan kayttévalmiiksi
Topotecan Eagle toimitetaan infuusiokonsentraattina liuosta varten. Topotekaanipitoisuus on suurempi
(3 mg/ml) kuin muissa topotekaanivalmisteissa. Konsentraatti on laimennettava ennen kayttoa.

Miten Topotecan Eagle annetaan

Tavallisesti 1d4kéri tai sairaanhoitaja antaa Topotecan Eaglea:
- noin 30 minuuttia kestdvéna tiputuksena (infuusiona)
- yleensé késivarteen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ld4kkeet, Topotecan Eagle voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit niitd kuitenkaan
saa.

Haittavaikutusten todennikoisyys on seuraava:

- hyvin yleinen useammalla kuin yhdelld kayttdjalld kymmenesta

- yleinen 1-10 kayttdjalla sadasta

- melko harvinainen 1-10 kayttdjalla tuhannesta

- harvinainen 1-10 kayttdjalla 10 000:sta

- hyvin harvinainen harvemmalla kuin 1 kayttdjalla 10 000:sta

- tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin. ®®'

Vakavat haittavaikutukset Q

Kerro ladkarille heti, jos seuraavia vakavia haittavaikutuksia ilmenee. Voit tarvita pi‘kd\ a

» Infektiot (hyvin yleinen), koska Topotecan Eagle voi heikentdd infektioiden % skykyé
Oireita ovat:

- kuume
- yleisen terveydentilan dkillinen heikkeneminen

- kurkkukipu tai polttelu virtsatessa
- kova vatsakipu, kuume ja mahdollisesti ripuli (harvoin Veri‘nen Y 4 voivat olla
suolistotulehduksen oireita (neutropeeninen koliitti). . %
*

»  Keuhkotulehdus (harvinainen), jonka oireita ovat:

hengitysvaikeudet Q@'
- yské
- kuume. 8 @

Vakavien keuhko-ongelmien (interstitiaalisen keu@\:irauden) todennékdisyys kasvaa, jos keuhko-
ongelmia on jo ennen hoitoa tai muut lddkkeet tai X@dehoito ovat aiheuttaneet keuhko-ongelmia.

Muut haittavaikutukset: \\®

Hyvin yleiset %

- Yleinen heikkous ja visymys¢TpaMa voivat olla oireita punasolujen méérén laskusta (anemia).
Verensiirto voi olla tarpeeift

- Epatavallista mustel usta tai epdtavallista verenvuotoa, joka voi olla vakavaa. Taméa
johtuu verta hyydyttgmeWsolujen (verihiutaleiden) médran laskusta.

- Valkosolujen V@mropenia), johon voi liittyd kuumetta ja infektion oireita (kuumeinen

neutropenia)
- Painonlasl@haluttomuus, vasymys tai heikotus

- Pahoinvga i oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus
, kielen tai ikenien (limakalvontulehdus) tulehdus ja haavaumat
umiinldmpd (kuume)

- Lievit allergiset reaktiot (mukaan lukien ihottuma)
- Maksaongelmista johtuva ihon keltaisuus (ikterus)
- Kutina

- Vaikea infektio (sepsis)

- Huonovointisuus.

Harvinaiset

- Vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot, jotka aiheuttavat huulten, kasvojen tai kaulan
turvotusta, joka vaikeuttaa hengitysti suuresti, ihottumaa tai nokkosihottumaa tai anafylaktisen
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sokin (vakava verenpaineen lasku, kalpeus, kiihtyneisyys, sykkeen heikkeneminen, alentunut
tajunnantaso)

- Thon tai limakalvojen (kurkun tai kielen) dkillinen turvotus, joka johtuu nesteen kertymisesté
(angioedeema)

- Kutiseva ihottuma (tai nokkosihottuma).

Hyvin harvinainen
- Lieva kipu ja tulehdus injektiokohdassa, koska lddkevalmistetta on joutunut vahingossa
ympérdivadn kudokseen (ekstravasaatio) esimerkiksi vuodon seurauksena.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro lddkérille tai sairaanhoitajalle. 0.
ini)

Jos saat hoitoa kohdunkaulasytpéén, yhdessi Topotecan Eaglen kanssa annettava ladke
voi myds aiheuttaa sivuvaikutuksia.

N
5. TOPOTECAN EAGLEN SAILYTTAMINEN \}

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville. @
i

Ali kiytd Topotecan Eaglea pakkauksessa ja injektiopullossa mainitu@e
Jélkeen. Viimeinen kdyttopdivaméara tarkoittaa kuukauden viimgestd pMwad.

en kiyttopaivamadran

C
Ei saa siilyttdad yli 25°C:n lampétilassa. ‘@,
Sailytad ulkopakkauksessa. Herkka valolle. @Q

*
Laimennettu liuos \

Mikrobiologisesta ndkokulmasta valmiste tulee ka¥&##a heti. Jos sitd ei kédytetd heti, sdilytysaika ja
kayttod edeltdavit olosuhteet ovat kéyttd;ja V@;lla. Yleensi séilytysaika on enintdén 24 tuntia 20—
25°C:n lampotilassa ja ympériston Vallit§\ valaistuksessa.

Al4 kiytd Topotecan Eaglea, jos 1iL\®@. nikyy hiukkasia tai liuos ei ole kirkasta.

Ladkkeita ei tule heittdd vie
tarpeettomaksi kdyneiden I

'@1 4 havittaa talousjatteiden mukana. Ladkari huolehtii
1den havittimisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Muuta tieto%

Mita Topotec@&le sisaltaa

- V% a aine on topotekaani.

Y illilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 3 mg topotekaania (hydrokloridina).
@i 1 ml:n kerta-annosinjektiopullo sisdltdd 3 mg topotekaania.

—VMuut aineet ovat kloorivetyhappo (E507) (pH:n sdétdmistd varten) ja vesi injektioita varten.

Milta Topotecan Eagle ndyttaa ja pakkauksen sisaltd

- Topotecan Eagle on kirkas keltainen tai oranssi liuos kirkkaassa lasi-injektiopullossa, jossa on
butyylikumitulppa, alumiinisinetti, sininen repédisykorkki ja keltainen kaularengas.

- Topotecan Eagle toimitetaan pakkauksessa, jossa on yksi injektiopullo.
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Myyntiluvan haltija
Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Iso-Britannia

Valmistaja

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Iso-Britannia 0’

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi OQ

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotlslvullta\>\

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

J
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille
Topotecan Eaglen laimentamisohjeet, sailyttdmisohjeet ja havittamisohjeet

Yleiset varotoimet

Topotecan Eaglen topotekaanipitoisuus poikkeaa muista topotekaanivalmisteista, ja se on
laimennettava huolellisesti ja asianmukaisesti, jotta saadaan haluttu annos. Annos on tarkistettava
ennen antoa potilaalle.

Valmistetta on késiteltdva ja se on hévitettdva syopaladkkeiden kasittely- ja havittimisohjeiden

mukaan, eli

- Henkildkunnalle tulee opettaa ladkkeen liuottaminen ja laimentaminen. 0’

- Raskaana oleva tyontekija ei saa késitell4 tata 1adketta.

- Laakettd kasittelevan henkilokunnan on liuottamisen ja laimentamisen aikana kéyt t
suojavaatetusta, johon kuuluu kasvosuojain, suojalasit ja kisineet. %{

- Kaikki anto- ja puhdistustarvikkeet, kidsineet mukaan lukien, pannaan ongel ‘x eihin,

jotka poltetaan korkeassa lampotilassa. %
- Nestemadisen jatteen voi huuhdella viemariin runsaalla vedella. Q
- Jos valmistetta joutuu iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaa dell.
Laimennusohjeet &

K

Pitoisuuteen on kiinnitettava huomiota, silla muuten seurgy voi olla hengenvaarallinen
yliannostus. ‘

Topotecan Eagle on kirkas, vériltddn vaaleankeltainen t@a ssi konsentraatti, jonka vahvuus on

3 mg/ml topotekaania eli pitoisuus on suurempi kuingnuiSsa laskimonsisdisend infuusiona annettavissa
topotekaanivalmisteissa. @

Kayttdjad pyydetién ilmoittamaan mahd, 's@ééikitysvirheistéi.

Seuraavia annostelutaulukkoja on kéﬁt@a viitteellisina:

S\
@
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Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon

Suositeltu annos Pienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 1,5 mg/m? 1,25 mg/m® 1,0 mg/m?
pinta-ala Tarvittava . Tarvittava . Tarvittava .
2 . ... .. |Kokonaisann| . .. .. |Kokonaisanno| . < . |Kokonaisanno
(m?) liuosmaara 0s (mg) liuosmaara s (Mg) liuosmaara s (Mg)
(ml) ’ (ml) ’ (ml) J
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 129
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,418
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 R
1,6 0,80 2,40 0,67 2.01 0,53 K w0
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 Q\ 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 O‘Q 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 & 1,89
2 1.00 3.00 0.83 2,49 Qﬁ,d 2,01
2,1 1.05 3,15 0,88 2,6%‘% 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 I\ 0,73 2,19
23 1,15 3.45 0.96 M 0.77 231
2.4 1,20 3,60 1.00, 3.00 0,80 2,40
2.5 125 3,75 1.0@ 3.12 0,83 2.49
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Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten kohdunkaulan syévéan hoitoon

Suositeltu annos Pienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 0,75 mg/m? 0,60 mg/m? 0,45 mg/m?
pintaz—ala TarVitJ.[."’.l.V"fl. Kokonaisanno Tarvit'.c_z.i.v;\_ Kokonaisan TarVitﬁW} Kokonaisanno|

(m?) liuosmaara s (mg) liuosmaara nos (mg) liuosmaara s (mg)

(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1.05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0, %
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1.7 0,43 1.29 034 1.02 026 xe\), 8
1,8 0,45 1,35 0,36 1.08 0,27 C\ 0,81
1.9 0.48 1,44 038 1,14 0 N‘ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 “ 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1 26 Q) 32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 @ 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 1,@ 0,35 1.05
2,4 0,60 1,80 0,48 6@; 0,36 1.08
2,5 0,63 1,89 0,500‘ 1,50 0,38 1,14

A

Topotecan Eagle -valmistetta on laimennettava lisdhatriumkloridi 9 mg/ml (0,9 % w/v) -
injektioliuoksella tai glukoosi 50 mg/ml ({0 ) -injektioliuoksella, jotta potilaalle infusoitavan
liuoksen lopullinen topotekaanipitoisuusg\ =50 pg/ml. Laimennuksessa on ehdottomasti
noudatettava aseptista tekniikkaa (kute ettdva laminaarivirtauskaappia).

Laimennetun liuoksen séilytt"

Mikrobiologisesta nikokuln® Imiste tulee kéyttdd heti. Jos sité ei kéyteti heti, sdilytysaika ja
kayttod edeltavit olosuhte kayttdjan vastuulla. Yleensi siilytysaika on enintdén 24 tuntia 20°C—
25°C:n lampdétilassa j iston vallitsevassa valaistuksessa.

Havittaminen *
Kéyttdmaton v, tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

..,gz}“
v/
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PAKKAUSSELOSTE

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
topotekaani

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa , kddnny lddkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille. 0'

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

1. Mita Topotecan Eagle on ja mihin sita kdytetédan Q
2. Ennen kuin saat Topotecan Eaglea . 0

3. Miten Topotecan Eaglea kaytetédan %

4, Mahdolliset haittavaikutukset \

5.

6. Muuta tietoa

Topotecan Eaglen sailyttdminen $

‘0

1. MITA TOPOTECAN EAGLE ON JA MIHIN SITAJ;S@&AN

Topotecan Eaglella hoidetaan seuraavia sairauksia:

e  pienisoluinen keuhkosyopa silloin, kun tauti on uusi olunsalpaajahoidon jilkeen

e  pitkille edennyt kohdunkaulasyopé, kun leikkaus @ ehoito ei ole mahdollista. Télloin
valmistetta kdytetdédn sisplatiini-nimisen léiéikk’eﬂk ssa.

)

2. ENNEN KUIN SAAT TOPOTWAGLEA

Sinun ei tule saada Topotecan Eagle

- jos olet allerginen (yliherkgg ;ekaanille tai ladkevalmisteen jollekin muulle aineelle, jotka

on lueteltu kohdassa 6.
- jos 1metat. Imettamlne\@petettava ennen Topotecan Eagle -hoidon aloittamista.
- jos verisolujen mag{ oM liian matala. Ladkari tarkistaa verisolujen maérén.

Al4 kiyti Topoteca a, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, koskeeko
jokin edelld mai% sinua, keskustele 144karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen timén
ladkevalmiste yion aloittamista.

L0 .
Ole e‘myﬁvarovamen Topotecan Eaglen suhteen
Kysy, ladkarilté tai sairaanhoitajalta ennen lddkevalmisteen kayttoa,

‘&sinulla on jokin munuaisongelma, koska silloin Topotecan Eaglen annosta on ehké

muutettava.
Tamain ladkkeen kéytto ei ole suositeltavaa, jos munuaisongelmat ovat vakavia

- jos sinulla on maksaongelmia, koska silloin Topotecan Eaglen annosta on ehkd muutettava.
Tamaén ladkkeen kaytto ei ole suositeltavaa, jos maksaongelmat ovat vakavia

- jos sinulla on keuhko-ongelmia tai muut lddkkeet tai sidehoito ovat aiheuttaneet sinulle keuhko-
ongelmia, silld tdmé lisdd Topotecan Eaglen riskié aiheuttaa vakavia keuhko-ongelmia
(interstitiaalista keuhkosairautta)

- jos sinulla esiintyy epdtavallista mustelmataipumusta tai epédtavallista verenvuotoa

- jos olet erityisen huonovointinen.
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Jos jokin edelld mainituista koskee tai voi koskea sinua, keskustele 1d4kérin tai sairaanhoitajan kanssa
ennen Topotecan Eaglen kdyton aloittamista.

Muiden ladkevalmisteiden kaytto

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeita,
joita ladkari ei ole midrannyt sekd kasvirohdosvalmisteita, silld Topotecan Eagle voi vaikuttaa muiden
ladkkeiden tehoon ja muut lddkkeet voivat vaikuttaa Topotecan Eaglen tehoon.

Raskaus ja imetys

- Topotecan Eaglea ei pidd kiyttda raskauden aikana, ellei se ole aivan vélttimatonta. Kerro
ladkarille heti, jos olet tai epéilet olevasi raskaana.

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvd ehkdisymenetelmad, jotta raskaus voida
valttad hoidon aikana. %

- Isdksi haluavien Topotecan Eagle -hoitoa saavien miesten on pyydettiva ladkarilta
perhesuunnitteluneuvoja.

- Al imetd Topotecan Eagle -hoidon aikana. ‘\0 g

Ajaminen ja koneiden kaytto \
Topotecan Eagle voi aiheuttaa visymysta tai heikotusta. Jos néin kdy, dld aja a Qakéi kdytd mitddn
tyovilineitd tai koneita.

3. MITEN TOPOTECAN EAGLEA KAYTETAAN R &
o

Annoksen suuruus @

Ladkéarin laskema Topotecan Eagle -annos perustuu: Q

- hoidettavaan sairauteen @

- kehon pinta-alaan (mitattuna neliometreissa)®

- ennen hoitoa ja hoidon aikana tehtyjen Veri® wden tuloksiin
- ladkeaineen vasteeseen elimistossa.

Pienisoluinen keuhkosyopa \\1@

- Tavanomainen annos lddkettd o g jokaista kehon nelidmetrié kohden.
- Ladketta annetaan kerran pii liden péivin ajan.
- Hoitojakso toistetaan yleg S ®men viikon vélein.

.

sakettd on 0,75 mg jokaista kehon nelidmetrid kohden.

- Ladkettd anne an paivassd kolmen péivin ajan.
- Hoitojakso t&js€#aan yleensd kolmen viikon vilein.

Kohdunkaulasydpa
- Tavanomainen

Kohdunkagl s@én hoidossa Topotecan Eaglea kéytetddn yhdessé sisplatiini-nimisen ladkkeen
%a sisplatiinista on sen pakkausselosteessa.

kanssa%
Topb‘ aglen kaytosté lapsilla on rajoitetusti kokemusta ja siksi kéytto4 lapsilla ei suositella.

siglllla on kysyttavaa timén lddkkeen kaytostd, kddnny 1ddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

Miten Topotecan Eagle saatetaan kayttévalmiiksi
Topotecan Eagle toimitetaan infuusiokonsentraattina liuosta varten. Topotekaanipitoisuus on suurempi
(3 mg/ml) kuin muissa topotekaanivalmisteissa. Konsentraatti on laimennettava ennen kayttoa.

Miten Topotecan Eagle annetaan

Tavallisesti 1d4kéri tai sairaanhoitaja antaa Topotecan Eaglea:
- noin 30 minuuttia kestdvéna tiputuksena (infuusiona)
- yleensé késivarteen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ld4kkeet, Topotecan Eagle voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit niitd kuitenkaan
saa.

Haittavaikutusten todennikoisyys on seuraava:

- hyvin yleinen useammalla kuin yhdelld kayttdjalld kymmenesta

- yleinen 1-10 kayttdjalla sadasta

- melko harvinainen 1-10 kayttdjalla tuhannesta

- harvinainen 1-10 kayttdjalla 10 000:sta

- hyvin harvinainen harvemmalla kuin 1 kayttdjalla 10 000:sta

- tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin. ®®'

Vakavat haittavaikutukset Q

Kerro ladkarille heti, jos seuraavia vakavia haittavaikutuksia ilmenee. Voit tarvita pi‘kd\ a

» Infektiot (hyvin yleinen), koska Topotecan Eagle voi heikentdd infektioiden % skykyé
Oireita ovat:

- kuume
- yleisen terveydentilan dkillinen heikkeneminen

- kurkkukipu tai polttelu virtsatessa
- kova vatsakipu, kuume ja mahdollisesti ripuli (harvoin Veri‘nen Y 4 voivat olla
suolistotulehduksen oireita (neutropeeninen koliitti). . %
*

»  Keuhkotulehdus (harvinainen), jonka oireita ovat:

hengitysvaikeudet Q@'
- yské
- kuume. 8 @

Vakavien keuhko-ongelmien (interstitiaalisen keu@\:irauden) todennékdisyys kasvaa, jos keuhko-
ongelmia on jo ennen hoitoa tai muut lddkkeet tai X@dehoito ovat aiheuttaneet keuhko-ongelmia.

Muut haittavaikutukset: \\®

Hyvin yleiset %

- Yleinen heikkous ja visymys¢TpaMa voivat olla oireita punasolujen méérén laskusta (anemia).
Verensiirto voi olla tarpeeift

- Epatavallista mustel usta tai epdtavallista verenvuotoa, joka voi olla vakavaa. Taméa
johtuu verta hyydyttgmeWsolujen (verihiutaleiden) médran laskusta.

- Valkosolujen V@mropenia), johon voi liittyd kuumetta ja infektion oireita (kuumeinen

neutropenia)
- Painonlasl@haluttomuus, vasymys tai heikotus

- Pahoinvga i oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus
, kielen tai ikenien (limakalvontulehdus) tulehdus ja haavaumat
umiinldmpd (kuume)

- Lievit allergiset reaktiot (mukaan lukien ihottuma)
- Maksaongelmista johtuva ihon keltaisuus (ikterus)
- Kutina

- Vaikea infektio (sepsis)

- Huonovointisuus.

Harvinaiset

- Vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot, jotka aiheuttavat huulten, kasvojen tai kaulan
turvotusta, joka vaikeuttaa hengitysti suuresti, ihottumaa tai nokkosihottumaa tai anafylaktisen
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sokin (vakava verenpaineen lasku, kalpeus, kiihtyneisyys, sykkeen heikkeneminen, alentunut
tajunnantaso)

- Thon tai limakalvojen (kurkun tai kielen) dkillinen turvotus, joka johtuu nesteen kertymisesté
(angioedeema)

- Kutiseva ihottuma (tai nokkosihottuma).

Hyvin harvinainen
- Lieva kipu ja tulehdus injektiokohdassa, koska lddkevalmistetta on joutunut vahingossa
ympérdivadn kudokseen (ekstravasaatio) esimerkiksi vuodon seurauksena.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle.

Jos saat hoitoa kohdunkaulasytpéén, yhdessi Topotecan Eaglen kanssa annettava ladke @ni)

voi aiheuttaa sivuvaikutuksia.

5. TOPOTECAN EAGLEN SAILYTTAMINEN Q

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville. @
i

Ali kiytd Topotecan Eaglea pakkauksessa ja injektiopullossa mainitu@e
Jélkeen. Viimeinen kdyttopdivaméara tarkoittaa kuukauden viimgestd pMwad.

en kiyttopaivamadran

Ei saa sdilyttdad yli 25 °C:n lampdétilassa. ‘@,

Sailytad ulkopakkauksessa. Herkka valolle. @Q
*
Injektiopullo ensimmaéisen avaamiskerran jilkee \
Valmisteen kéytonaikaisen kemiallisen ja fysika:@l sdilyvyyden on osoitettu olevan 14 vuorokautta,
kun valmistetta séilytetdan 20-25 °C:n langpf sa ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Mikrobiologisesta nakokulmasta Valmistx séilyttdd avaamisen jilkeen enintddn 14 vuorokautta
20-25 °C:n ldmpéotilassa. Muut kéytén@ t sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimennettu liuos \@

Mikrobiologisesta ndkokul @ miste tulee kayttdd heti. Jos sitd ei kdytetd heti, sdilytysaika ja
kayttod edeltavit olosuhte ayttdjan vastuulla. Yleensi sdilytysaika on enintddn 24 tuntia 20-25
°C:n ldmpdtilassa ja y on vallitsevassa valaistuksessa.

AlA kiytd Topot@lea, jos liuoksessa nikyy hiukkasia tai liuos ei ole kirkasta.

Laakkeitd gi L@aittéiéi viemdriin eikd hévittdd talousjétteiden mukana. Ladkéri huolehtii
tarpeet% dyneiden ladkkeiden hévittimisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.

R
\ ECIUUTA TIETOA

Mita Topotecan Eagle sisaltaa

- Vaikuttava aine on topotekaani.

- Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisiltdd 3 mg topotekaania (hydrokloridina).
- Yksi 5 ml:n kerta-annosinjektiopullo siséltdd 15 mg topotekaania.

- Muut aineet ovat kloorivetyhappo (E507) (pH:n sditédmistd varten) ja vesi injektioita varten.

Milta Topotecan Eagle ndyttaa ja pakkauksen sisaltd
- Topotecan Eagle on kirkas keltainen tai oranssi liuos kirkkaassa lasi-injektiopullossa, jossa on

butyylikumitulppa, alumiinisinetti, keltainen repéisykorkki ja keltainen kaularengas.
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- Topotecan Eagle toimitetaan pakkauksessa, jossa on yksi injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Iso-Britannia

Valmistaja
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park
Wheatley Hall Road 0’

Doncaster, DN2 4L T

Iso-Britannia OQ

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi ,&

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivig

http://www.ema.europa.cu. *
@
>

>
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Topotecan Eaglen laimentamisohjeet, sdilyttdmisohjeet ja havittdmisohjeet

Yleiset varotoimet

Topotecan Eaglen topotekaanipitoisuus poikkeaa muista topotekaanivalmisteista, ja se on
laimennettava huolellisesti ja asianmukaisesti, jotta saadaan haluttu annos. Annos on tarkistettava
ennen antoa potilaalle.

Valmistetta on késiteltiva ja se on havitettiva syopélddkkeiden késittely- ja hdvittimisohjeiden
mukaan, eli

- Henkilokunnalle tulee opettaa lddkkeen liuottaminen ja laimentaminen.
- Raskaana oleva tyontekijé ei saa késitelld tité ladketta. @'
- Ladketta kéasittelevdn henkilokunnan on liuottamisen ja laimentamisen aikana kéytet @

suojavaatetusta, johon kuuluu kasvosuojain, suojalasit ja kisineet.
- Kaikki anto- ja puhdistustarvikkeet, kisineet mukaan lukien, pannaan ongel‘
jotka poltetaan korkeassa ladmpotilassa. \
- Nestemdisen jatteen voi huuhdella viemaériin runsaalla vedell4. \
- Jos valmistetta joutuu iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaal% 114.

Laimennusohjeet *

Pitoisuuteen on kiinnitettdva huomiota, silla muuten seuraulgsgpa Vi olla hengenvaarallinen
yliannostus. R

( -
Topotecan Eagle on kirkas, vériltdén vaaleankeltainen tai @il konsentraatti, jonka vahvuus on
3 mg/ml topotekaania eli pitoisuus on suurempi kuin m askimonsisdisend infuusiona annettavissa
topotekaanivalmisteissa. ¢

Kéyttdjad pyydetddn ilmoittamaan mahdollisi;éa |a%€itysvirheista.

Seuraavia annostelutaulukkoja on kéyte titteellisina:

x<Q
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Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon

Suositeltu annos Pienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 1,5 mg/m? 1,25 mg/m® 1,0 mg/m?
pinta-ala Tarvittava . Tarvittava . Tarvittava .
2 . ... .. |Kokonaisann| . .. .. |Kokonaisanno| . < . |Kokonaisanno
(m?) liuosmaara 0s (mg) liuosmaara s (Mg) liuosmaara s (Mg)
(ml) ’ (ml) ’ (ml) J
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 129
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,418
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 R
1,6 0,80 2,40 0,67 2.01 0,53 K w0
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 Q\ 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 O‘Q 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 & 1,89
2 1.00 3.00 0.83 2,49 Qﬁ,d 2,01
2,1 1.05 3,15 0,88 2,6%‘% 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 I\ 0,73 2,19
23 1,15 3.45 0.96 M 0.77 231
2.4 1,20 3,60 1.00, 3.00 0,80 2,40
2.5 125 3,75 1.0@ 3.12 0,83 2.49
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Valmisteen valmisteluohjeet laskimonsisaista antoa varten kohdunkaulan syévéan hoitoon

Suositeltu annos Pienennetty annos Pienennetty annos
Kehon 0,75 mg/m? 0,60 mg/m? 0,45 mg/m?
pintaz—ala TarVitJ.[."’.l.V"fl. Kokonaisanno Tarvit'.c_z.i.v;\_ Kokonaisan TarVitﬁW} Kokonaisanno|

(m?) liuosmaara s (mg) liuosmaara nos (mg) liuosmaara s (mg)

(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1.05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0, %
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1.7 0,43 1.29 034 1.02 026 xe\), 8
1,8 0,45 1,35 0,36 1.08 0,27 C\ 0,81
1.9 0.48 1,44 038 1,14 0 N‘ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 “ 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1 26 Q) 32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 @ 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 1,@ 0,35 1.05
2,4 0,60 1,80 0,48 6@; 0,36 1.08
2,5 0,63 1,89 0,500‘ 1,50 0,38 1,14

A

Topotecan Eagle -valmistetta on laimennettava lisdhatriumkloridi 9 mg/ml (0,9 % w/v)
injektioliuoksella tai glukoosi 50 mg/ml ({0 ) -injektioliuoksella, jotta potilaalle infusoitavan
liuoksen lopullinen topotekaanipitoisuusg\ =50 pg/ml. Laimennuksessa on ehdottomasti
noudatettava aseptista tekniikkaa (kute ettdva laminaarivirtauskaappia).

Laimennetun liuoksen séilytt"

Mikrobiologisesta nikokuln® Imiste tulee kéyttdd heti. Jos sité ei kéyteti heti, sdilytysaika ja
kayttod edeltavit olosuhte kayttdjan vastuulla. Yleensi siilytysaika on enintdén 24 tuntia 20°C—
25°C:n lampdétilassa j iston vallitsevassa valaistuksessa.

Injektiopullo en& sen avaamiskerran jalkeen

Valmisteen ka aisen kemiallisen ja fysikaalisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 14 vuorokautta,
ytetddn 20°C-25°C:n lampdtilassa ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

eSta ndkokulmasta valmistetta voi sdilyttdd avaamisen jélkeen enintdin 14 vuorokautta

lampdotilassa. Muut kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

% paminen
Kéayttamaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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