LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltéé topotekaanihydrokloridia vastaten 1 mg
topotekaania.

Yksi 4 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltdd 4 mg topotekaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas keltainen tai vihertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Topotekaani on tarkoitettu kiytettdviksi monoterapiana potilailla, joilla on

e metastasoitunut munasarjasyopd, kun ensivaiheen hoitovaihtoehto tai my6éhempi hoito on
epaonnistunut

o relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosyopa (SCLC) ja joilla ensivaiheen hoitovaihtoehto ei
tule kysymykseen uusintahoitona (ks. kohta 5.1).

Topotekaani yhdistettynd sisplatiiniin on tarkoitettu kaytettavaksi kohdunkaulasyopapotilailla, joilla
tauti on uusiutunut sddehoidon jélkeen ja kohdunkaulasyopépotilailla, joilla on asteen [V B tauti.
Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet sisplatiinia vaativat pitkdaikaisen hoitovapaan jakson, ennen
kuin yhdistelmihoito voi tulla kysymykseen (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Topotekaani tulee antaa syovan kemoterapiaan erikoistuneessa yksikossa. Topotekaania saa antaa
vain syopaladkitykseen perehtyneen ladkéarin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Kun topotekaania kéytetéén yhdessé sisplatiinin kanssa, on huomioitava sisplatiinin tiydellisessa
valmisteyhteenvedossa esitetyt asiat.

Ennen ensimmaéisen topotekaanihoitojakson antoa on potilaan ldhtétilanteen neutrofiiliarvon oltava
> 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvon > 100 x 10%/1 ja hemoglobiiniarvon > 90 g/l (tarvittaessa verensiirron

jélkeen).

Munasarjasyopd ja pienisoluinen keuhkosyopd

Aloitusannos

Topotekaanin annossuositus on 1,5 mg/m? pdivissé laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana péivittiin
viiden péivén jaksoina kolmen viikon vilein hoitojakson alusta lukien. Jos siedettévyys on hyvi,
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).

Syo6vin hoidossa vakiintuneen kdytdnnon mukaan neutropeniaa pyritdén hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden lddkevalmisteiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdmélld annosta neutrofiilien
méérin yllapitdmiseksi.

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

< 0,5 x 10%1) vihintiin seitsemin piivin 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 pienennetéén tasolle 1,0 mg/m?/vrk).

Vastaavasti annoksia on pienennettiivi, jos trombosyyttiarvo laskee alle 25 x 10%/1. Kliinisissi
tutkimuksissa topotekaanihoito lopetettiin, jos annos oli pienennetty tasolle 1,0 mg/m?/vrk, ja sité olisi

pitdnyt pienentdd edelleen haittavaikutusten hillitsemiseksi.

Kohdunkaulansyopd

Aloitusannos

Topotekaanin suositeltu annos on 0,75 mg/m?*/piivi annettuna 30 minuuttia kestivina iv-infuusiona
paivittdin paivini 1, 2 ja 3. Sisplatiinia annetaan iv-infuusiona pdivani 1 annostuksella 50 mg/m?/pdiva
ja topotekaaniannoksen jilkeen. Tétd hoito-ohjelmaa toistetaan 21 pédivan valein kuusi kertaa tai
kunnes tauti progredioi.

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

Syovén hoidossa vakiintuneen kdytdnnon mukaan neutropeniaa pyritdin hallitsemaan joko antamalla
topotekaania muiden ldadkevalmisteiden kanssa (esim. G-CSF) tai pienentdmélld annosta neutrofiilien
méérin yllapitdmiseksi.

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

< 0,5 x 10%/1) seitsemén pdivén ajan tai pidempién tai vaikea kuumeeseen tai infektioon liittyva
neutropenia tai joiden hoitoa on lykétty neutropenian vuoksi, annosta tulee laskea 20 % tasolle

0,60 mg/m?/vrk seuraavien hoitojaksojen ajaksi (tai tarpeen vaatiessa seuraavat annokset pienennetiin
tasolle 0,45 mg/m?/vrk).

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

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Monoterapia (munasarjasyopd ja pienisoluinen keuhkosyopd)

Topotekaanin kéytosté ei ole riittdviasti kokemusta potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiinipuhdistuma on < 20 ml/min). Topotekaanin kayttoa tissd potilasryhmaéssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettéivi keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.
Kun kreatiinipuhdistuma on 20-39 ml/min, annossuositus on 0,75 mg/m?/vrk viiteni peridkkiiseni
pdivand munasarjasydvén ja pienisoluisen keuhkosydvén monoterapiassa.

Yhdistelmdhoito (kohdunkaulansyopd)

Kohdunkaulansyopaa kasittelevissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa topotekaania annettiin yhdessa
sisplatiinin kanssa, hoito aloitettiin vain potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli < 1,5 mg/dl. Jos
seerumin Kreatiniiniarvot nousivat topotekaani-sisplatiiniyhdistelmahoidon aikana yli 1,5 mg/dl,



tutkimuksissa kehotettiin noudattamaan sisplatiinin tiydellisesséd valmisteyhteenvedossa esitettyja
ohjeita sisplatiiniannoksen pienentdmisesté/jatkamisesta. Jos sisplatiinilddkitys keskeytetddn, niin
hoidon jatkamisesta topotekaanimonoterapiana ei ole riittdvésti kokemusta kohdunkaulansyovassa.

Maksan vajaatoiminta

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

Topotekaanin kéytosté ei ole riittdvasti kokemusta potilailla, joilla on kirroosista johtuva vaikea
maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiini > 10 mg/dl). Topotekaanin kayttod téssd potilasryhméssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

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

Antotapa

Topotekaani on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kayttoa (ks. kohta 6.6).
4.3 Vasta-aiheet

- vaikea yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

- imetys (ks. kohta 4.6).

- vaikea luuydinsuppressio ennen ensimmaisen hoitojakson aloittamista eli 1dht6tilanteen
neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1 ja/tai trombosyyttiarvo < 100 x 10%/1.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

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

Kuten muutkin sytotoksiset ladkkeet, topotekaani voi aiheuttaa vaikeaa myelosupressiota.
Myelosuppression on raportoitu johtaneen sepsikseen, joista osa on ollut fataaleja (ks. kohta 4.8).

Topotekaanin aiheuttama neutropenia voi johtaa neutropeeniseen koliittiin. Kuolemaan johtaneita
neutropeenisié koliittitapauksia on raportoitu topotekaanin kliinisissé tutkimuksissa. Neutropeenisen
koliitin mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joilla esiintyy kuumetta, neutropeniaa ja
taudinkuvaan sopivaa vatsakipua.

Topotekaanin kéyttoon 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, rintakehdan kohdistunut séddehoito ja
pneumotoksisten aineiden ja/tai kasvutekijoiden kaytto. Potilaita tulee seurata interstitiaaliseen
keuhkosairauteen viittaavien keuhko-oireiden varalta (esim. yské, kuume, hengenahdistus ja/tai
hypoksia) ja topotekaanihoito on lopetettava, jos interstitiaalinen keuhkosairaus todetaan.

Topotekaanimonoterapiaan ja topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon liittyy yleisesti kliinisesti
relevantti trombosytopenia. Tdimé on huomioitava maarattdessd Topotecan Hospiraa esim. potilaille,
joilla on lisdéntynyt tuumorin verenvuotovaara.

Kuten voidaan odottaa, suorituskyvyltdin heikoilla potilailla (PS > 1) on pienempi vasteprosentti ja
enemman komplikaatioita, esimerkiksi kuumetta, infektioita ja sepsistd (ks. kohta 4.8).

Suorituskyvyn huolellinen arviointi on hoidon aikana tirked4. Ndin varmistaudutaan siitd, ettd potilaan
suorituskyky ei ole huonontunut tasolle 3.



Kokemus topotekaanin kaytosti vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<20 ml/min) tai kirroosin aiheuttamassa vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (seerumin bilirubiini
>10 mg/dl) on riittdmétontd. Topotekaania ei suositella nédille potilasryhmille (ks. kohta 4.2).

Pieni osa maksainsuffisienssipotilaista (seerumin bilirubiini 1,5-10 mg/dl) sai topotekaania laskimoon
1,5 mg/m*/vrk viiden péivin jaksoina kolmen viikon vilein. Topotekaanipuhdistuma véheni, mutta

tietoa on riittdméattomasti annostussuosituksen antamiseksi tille potilasryhmaélle (ks. kohta 4.2).

Tietoa apuaineista

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”. Saadun natriumin maéra voi kuitenkin olla suurempi, jos Topotecan
Hospira -valmisteen ennen antoa tehtdvaan laimentamiseen kdytetdan suolaliuosta (0,9 % w/v
natriumkloridiliuos).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid interaktioita ihmisella ei ole tutkittu in vivo.

Topotekaani ei estd ihmiselld P450-entsyymié (ks. kohta 5.2 ). Videstotutkimuksissa granisetronin,
ondansetronin, morfiinin tai kortikosteroidien samanaikainen antaminen ei nédyttinyt vaikuttavan
merkitsevisti kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) farmakokinetiikkaan iv-
annostelussa.

Kun topotekaania yhdistetddn muihin kemoterapia-aineisiin, jokaisen ldéikeaineen annosta on
mahdollisesti vihennettdava siedettdvyyden parantamiseksi. Kun topotekaani yhdistetdan
platinavalmisteisiin, on kuitenkin huomattava, ettd interaktio riippuu siitd, annetaanko platinavalmiste
1. vai 5. pdivand topotekaaniannostelun aloittamisesta. Jos sisplatiinia tai karboplatiinia annetaan 1.
paivéana topotekaaniannostelun aloittamisesta, on annostusta vahennettdvd enemmaén jokaisen
ladkeaineen kohdalla siedettdvyyden parantamiseksi, verrattuna annostasoon, jota kdytetdan silloin,
kun platinavalmiste annetaan 5. pdivéné topotekaaniannostelun aloittamisesta.

Kun topotekaania (0,75 mg/m?*/vrk viiteni periikkiisend péivini) ja sisplatiinia (60 mg/m?/vrk 1.
pdivand) annettiin 13 munasarjasyOpédpotilaalle, havaittiin pdivéné 5 pieni nousu AUC (12 %, n=9) ja
Cmax (23 %, n = 11) -arvoissa. Havannoilla ei arvella olevan kliinistd merkitysta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

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

Topotekaanin on prekliinisissd tutkimuksissa osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikidkuolleisuutta ja
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Kuten muutkin sytotoksiset 1ddkevalmisteet, topotekaani saattaa
aiheuttaa haittaa sikidlle. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttdmaédn raskaaksi
tulemista topotekaanihoidon aikana.

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkiisya topotekaanihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon padttymisen jalkeen.

Miesten suositellaan kéyttdvan tehokasta ehkiisyé ja olemaan siittémétté lasta topotekaanihoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus



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

Imetys

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

Hedelmallisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.
Autolla ajettaessa tai koneita kiytettidessi tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, jos vésymysti ja
voimattomuutta esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Annoshakututkimuksiin osallistui 523 relapsivaiheen munasarjasyOpad sairastavaa potilasta ja 631
relapsivaiheen pienisoluista keuhkosyOpad sairastavaa potilasta. Naissd tutkimuksissa topotekaanin
monoterapia-annosta rajoittava toksisuus todettiin hematologiseksi. Toksisuus oli ennustettavissa ja
korjautuva. Merkkejé kumulatiivisesta hematologisesta tai ei-hematologisesta toksisuudesta ei saatu.

Kun topotekaania annettiin yhdessi sisplatiinin kanssa kohdunkaulasydpétutkimuksissa, topotekaanin
turvallisuusprofiili todettiin yhtépitavéksi topotekaanin monoterapian yhteydessé todetun
turvallisuusprofiilin kanssa. Kun topotekaania annetaan yhdessa sisplatiinin kanssa, on hematologinen
kokonaistoksisuus pienempi verrattuna topotekaanin monoterapiaan, mutta suurempi verrattuna
sisplatiinin monoterapiaan.

Haittavaikutuksia havaittiin lisad, kun topotekaania annettiin yhdessé sisplatiinin kanssa. Kyseiset
haittavaikutukset eivit liittyneet topotekaaniin, sillé niitd havaitaan sisplatiinin monoterapiassa.
Sisplatiinilla raportoidut haittavaikutukset on lueteltu sisplatiinin valmisteyhteenvedossa ja on
huomioitava yhdistelméhoidossa.

Topotekaanin monoterapian integroitu turvallisuustieto on esitetty alla:

Haittavaikutukset on lueteltu alla kohde-elimittdin ja absoluuttisten frekvenssien mukaan (kaikki
raportoidut tapahtumat). Yleisyys mééritelldéin seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen

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

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot

Hyvin yleiset Infektiot

Yleiset Sepsis!

Veri ja imukudos

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

Yleiset Pansytopenia

Tuntematon Vaikea verenvuoto (liittyy trombosytopeniaan)




Immuunijirjestelma

Yleiset Yliherkkyysreaktiot, ihottuma mukaan lukien
Harvinaiset Anafylaktinen reaktio, angioedeema, urtikaria
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus (joka voi olla vaikea)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Harvinaiset Interstitiaalinen keuhkosairaus (muutamissa

tapauksissa kuolemaan johtanut)

Ruoansulatuselimisto

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

Tuntematon Maha-suolikanavan perforaatio

Maksa ja sappi

Yleiset Hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Hiustenldhto

Yleiset Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset Kuume, voimattomuus, visymys

Yleiset Huonovointisuus

Hyvin harvinaiset Ekstravasaatio®

Tuntematon Limakalvotulehdus

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

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

Reaktiot ovat olleet lievid, eivitki ole yleensd vaatineet erityishoitoa.

Y1l4 olevia haittavaikutuksia saattaa esiintyd yleisemmin potilailla, joilla on huono suorituskyky (ks.
kohta 4.4)

Alla luetellut hematologisiin ja ei-hematologisiin haittavaikutuksiin liittyvét frekvenssit edustavat niitd
haittavaikutusraportteja, jotka tutkija on luokitellut topotekaaniin liittyviksi tai mahdollisesti
liittyviksi.

Hematologiset

Neutropenia

Vaikea neutropenia (neutrofiiliarvo < 0,5 x 10%/1) todettiin 1. hoitojakson aikana 55 %:lla potilaista ja
> seitsemén paividd kestévind 20 %:lla ja kaikkiaan 77 %:1la potilaista (39 % hoitojaksoista). Vaikean
neutropenian yhteydessd kuumetta tai infektio oli 1. hoitojakson aikana 16 %:lla potilaista ja kaikkiaan
23 %:lla potilaista (6 % hoitojaksoista). Vaikean neutropenian kehittymiseen kulunut mediaaninen
aika oli yhdeksén pdivad ja mediaaninen kesto seitsemin péivdd. Vaikea neutropenia kesti yli
seitsemén péivad kaikkiaan 11 %:ssa hoitojaksoista. Kaikista kliinisissé tutkimuksissa hoidetusta
potilaista (kehittyipé vaikea neutropenia tai ei) 11 %:lla (4 % hoitojaksoista) ilmeni kuumetta ja

26 %:1la (9 % hoitojaksoista) infektio. Liséksi 5 %:1le (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 keskivaikea (trombosyyttiarvo 25,0 - 50,0 x 10%/1) 25 %:lla potilaista (15 %
hoitojaksoista). Mediaaninen vaikean trombosytopenian kehittymiseen kulunut aika oli 15 péivia ja
mediaaninen kesto viisi paivaa.

Trombosyyttisiirtoja annettiin 4 %:ssa hoitojaksoista. Huomattavat trombosytopeniaan liittyvit
jélkitaudit olivat satunnaisia, kuolemaan johtaneet tuumoriverenvuodot mukaan lukien.



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

Ei-hematologiset

Usein ilmoitetut muut kuin hematologiset vaikutukset liittyivat ruuansulatuskanavaan, 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.

Lievaa vatsakipua raportoitiin 4 %:lla potilaista.

Visymysté havaittiin noin 25 %:1la topotekaania saavista potilaista ja voimattomuutta noin 16 %:lla.
Voimakasta (aste 3 tai 4) vdsymysté ja voimattomuutta esiintyi kumpaakin 3 %:lla potilaista.

Téydellinen tai huomattava hiustenldhto todettiin 30 %:lla potilaista ja osittaista hiustenldhtoa 15 %:lla
potilaista.

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

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

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on raportoitu potilailla laskimoon annettavaa topotekaania kéytettiessé (jopa 10-
kertaisia annoksia suositusannoksiin nihden) ja oraalisessa annostuksessa (jopa 5-kertaisia annoksia
suositusannoksiin ndhden). Yliannostuksen jdlkeen havaitut oireet ja 10ydokset olivat yhdenmukaiset
topotekaanin tunnettujen haittatapahtumien kanssa (ks. kohta 4.8). Yliannostuksen merkittdvimmat
komplikaatiot ovat luuydinsuppressio ja limakalvontulehdus. Liséksi iv-yliannostuksen yhteydessd on
raportoitu kohonneita maksaentsyymiarvoja.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset l1ddkeaineet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet,
ATC-koodi: LO1CEO1.

Vaikutusmekanismi

Topotekaanin antituumorivaikutus perustuu topoisomeraasi-I:n estoon. Topomeraasi-I on kiintedsti
DNA-replikaatioon osallistuva entsyymi, joka poistaa litkkuvan replikaatiohaarukan edelld syntyvin



vidntorasituksen. Topotekaani estdd topoisomeraasi-I:ta stabiloimalla entsyymin kovalenttikompleksia
ja sdikeikseen auennutta DNA:ta, joka on katalyyttisen mekanismin vélituote. Topotekaanin
aikaansaama topoisomeraasi-I:n esto aiheuttaa solussa proteiiniin liittyvié yksittdisen DNA-sdikeen
katkoksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Relapsivaiheessa oleva munasarjasyopéa

Topotekaanin (n = 112) ja paklitakselin (n = 114) vertailututkimuksessa aiemmin platinajohdoksia
munasarjasyovan hoitoon saaneilla potilailla vasteprosentti (95 % CI) oli topotekaanilla 20,5 % (13 %,
28 %) ja paklitakselilla 14 % (8 %, 20 %), ja mediaaninen aika ennen taudin progressiota
topotekaanilla 19 viikkoa ja paklitakselilla 15 viikkoa (riskisuhde 0,7 [0,6, 1,0]). Mediaaninen
kokonaiselossaoloaika oli topotekaanilla 62 viikkoa ja paklitakselilla 53 viikkoa (riskisuhde 0,9 [0,6,

1,3]).

Vasteprosentti koko munasarjasydpédohjelmassa (n = 392, kaikki aiemmin sisplatiinia tai sisplatiinia ja
paklitakselia saaneet) oli 16 %. Vasteen saavuttamiseen kuluvan ajan mediaani oli kliinisissé
tutkimuksissa 7,6 - 11,6 viikkoa. Hoitoon reagoimattomilla tai kolmen kuukauden sisilla
sisplatiinihoidosta relapsoituneilla (n = 186) vasteprosentti oli 10 %.

Naita tietoja tulee arvioida lddkevalmisteen turvallisuusprofiilin valossa kokonaisuudessaan, etenkin
merkittdvin hematologisen toksisuuden valossa (ks. kohta 4.8).

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

Relapsivaiheessa oleva pienisoluinen keuhkosydpéa

Eradssa vertailevassa faasi I1I tutkimuksessa (tutkimus 478) oraalista topotekaania + parasta tukihoitoa
(BSC) (n=71) verrattiin pelkkiin parhaaseen tukihoitoon (n = 70) potilailla, joille oli tullut relapsi
ensivaiheen hoidon jilkeen. Oireiden uudelleen ilmaantumiseen (TTP) ensivaiheen hoidon jdlkeen
kului 84 pdivad (mediaaniarvo) oraalisella topotekaani + BSC-ryhmalla ja 90 pdivaa (mediaaniarvo)
pelkdlld BSC-ryhmalld. Naille potilaille laskimoon annettava uusintakemoterapia ei tullut
kysymykseen. Kokonaiselossaoloaika oli oraalisessa topotekaani + BSC-ryhmaéssa tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin pelkdssd BSC-ryhmaéssd (Log-rank p = 0,0104). Oraalisen topotekaani +
BSC-ryhman ei-painotettu riskisuhde oli 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90) pelkdédn BSC-ryhméan verrattuna.
Elossaoloaika (mediaaniarvo) oli oraalisen topotekaanin + BSC-ryhméssa 25,9 viikkoa (95 % C.I.
18,3; 31,6) verrattuna 13,9 viikkoon BSC-ryhméssa (95 % C.I. 11,1; 18,6) (p-arvo = 0,0104).

Potilaiden oman arvion mukaan oireet olivat johdonmukaisesti vihdisempié topotekaani + BSC-
ryhmaéssé. Potilaat raportoivat oireita tayttdmallé ei-sokkoutettua arviointiasteikkoa.

Potilaille, jotka saivat relapsin > 90 vuorokauden kuluttua yhden aikaisemman kemoterapiahoidon
jélkeen, tehtiin yksi faasi II tutkimus (tutkimus 065) ja yksi faasi III tutkimus (tutkimus 396).
Tutkimuksissa verrattiin oraalisen topotekaanin tehoa iv-topotekaaniin. (Ks. taulukko 1). Ndma
raportit osoittavat, etti oraalisella ja iv-topotekaanilla saavutettiin samanlainen oireiden lievittyminen
relapsivaiheessa olevilla, sensitiivistd pienisoluista keuhkosy0pédi sairastavilla potilailla.
Kummassakin tutkimuksessa potilaat raportoivat oireita tayttamalla ei-sokkoutettua arviointiasteikkoa.



Taulukko 1. Elossaoloaika, vasteiden méira ja aika taudin etenemiseen pienisoluista
keuhkosyopéai sairastavilla potilailla oraalisen ja i.v. topotekaanin annon jilkeen

Tutkimus 065 Tutkimus 396
Oraalinen Iv Oraalinen Iv
topotekaani | topotekaani | topotekaani topotekaani
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Elossaoloaika viikkoina 32,3 25,1 33,0 35,0
(mediaaniarvo)
(95 % CI) (26,3;40,9) | (21,1;33,0) (29,1;42,4) (31,0; 37,1)
Riskisuhde (95 % CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Vasteiden méara (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Vasteméirien ero (95 % CI) 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
Aika taudin etenemiseen 14,9 13,1 11,9 14,6
viikkoina (mediaaniarvo)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7, 14,1) (13,3; 18,9)

Riskisuhde (95 % CI)

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

1,21 (0,

96; 1,53)

N = hoidettujen potilaiden kokonaisméaéara

CI = luottamusvali

Topotekaania laskimoon (i.v.) annosteltuna on myds tutkittu erdédssi satunnaistetussa faasin I11
tutkimuksessa, jossa vertailulddkityksend oli syklofosfamidin, doksorubisiinin ja vinkristiinin (CAV)
yhdistelmahoito. Potilaat sairastivat hoitoon reagoivaa relapsivaiheessa olevaa pienisoluista
keuhkosyopéé (SCLC). Kokonaisvaste oli topotekaaniryhmassé 24,3 % ja CAV-ryhmaéssé 18,3 %.
Progressioon kuluva mediaaniaika on molemmissa ryhmissa sama (13,3 viikkoa ja 12,3 viikkoa
vastaavasti). Elossaoloaika (mediaaniarvo) oli 25,0 ja 24,7 viikkoa vastaavasti. I.v. topotekaanin ja

CAV:in eloonjddmisajan riskisuhde oli 1,04 (95 % Cl1 0,78 — 1,40).

Yhdistetyssa pienisoluisen keuhkosyovan tutkimusohjelmassa (n = 480) vaste topotekaanille oli
20,2 % potilailla, joilla oli relapsivaiheessa oleva ja ensivaiheen hoidolle herkka tauti.
Eloonjdémisaika oli 30,3 viikkoa (mediaaniarvo, 95 % Cl: 27,6; 33.4).

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

Kohdunkaulansyopi

Satunnaistetussa, vertailevassa faasin III tutkimuksessa (Gynecological Oncology Group, GOG 0179)
topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa (n = 147) verrattiin pelkkién sisplatiinihoitoon (n = 146)
potilailla, joilla oli histologisesti varmennettu persistoiva, uusiutunut tai IV B asteen
kohdunkaulansy0pa ja joille kuratiivinen leikkaushoito ja/tai sddehoito eivit tulleet kysymykseen.
Topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoryhmaéssé todettiin tilastollisesti merkittdva hyoty
kokonaiselossaoloajassa pelkkién sisplatiiniryhméén verrattuna, kun tulokset oli kontrolloitu
vélianalyysien 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? piivini
piivina 1, 21 péivin vilein 1 + topotekaani 0,75 mg/m?
péivini 1-3, 21 piivin vilein
Elossaoloaika (kuukausia) (n = 146) (n=147)
Mediaani (95 % CI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,76 (0,59 - 0,98)
Log rank p-arvo 0,033
Potilaat, jotka eiviit aikaisemmin olleet saaneet sisplatiini kemosidehoitoa
Sisplatiini Topotekaani/Sisplatiini
Elossaoloaika (kuukausia) (n =46) (n=44)
Mediaani (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Riskisuhde (95 % CI) 0,51 (0,31; 0,82)
Potilaat, jotka olivat aikaisemmin saaneet sisplatiini kemosidehoitoa
Sisplatiini Topotekaani/Sisplatiini
Elossaoloaika (kuukausia) (n=172) (n=69)
Mediaani (95 % CI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 pdivén sisdlla sisplatiinin kemoséddehoidosta (n = 39) mediaani (95
% CI) elossaoloaika topotekaanin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoryhmaissa oli 4,6 kuukautta (95 % lv:
2,6 - 6,1) ja sisplatiiniryhmaissé 4,5 kuukautta (95 % lv: 2,9 - 9,6). Riskisuhde (95% CI) oli 1,15 (0,59
- 2,23). Potilaiden, joiden tauti uusiutui 180 pdivan jalkeen (n = 102) elossaoloaika oli topotekaani
plus sisplatiiniryhméssa 9,9 kuukautta (95 % lv: 7,0 - 12,6) ja sisplatiiniryhmaéssa 6,3 kuukautta (95 %
lv: 4,9 - 9,5). Riskisuhde oli 0,75 (0,49 - 1,16).

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

Avoimessa tutkimuksessa topotekaania annettiin lapsille (n = 108, ikd vauvoista 16-vuotiaisiin), joilla
oli uusiutuneita tai progressiivisia solideja tuumoreita. Aloitusannostus oli 2,0 mg/m? annettuna

30 minuuttia kestdvana infuusiona viitend péivéni ja toistettuna joka kolmas viikko yhden vuoden
ajan, vasteesta riippuen. Tuumorityypit olivat Ewingin sarkooma/primitiivinen neuroektodermaalinen
tuumori, neuroblastooma, osteoblastooma ja rhabdomyosarkooma. Antituumoriaktiviteettia todettiin
pédasiassa neuroblastoomapotilailla. Lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut ja refraktorinen solidi
tuumori, topotekaanin toksisuus oli samanlainen kuin historiallisesti aikuisilla potilailla. Téssi
tutkimuksessa 46 (43 %) potilasta sai G-CSF:44d 192 (42,1 %) hoitojakson ajan; 65 (60 %) potilasta sai
veren punasolukonsentraatteja 139 (30,5 %) hoitojakson ajan ja 50 (46 %) potilasta sai trombosyyttejé
159 (34,9 %) hoitojakson ajan. Farmakokineettisessé tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli
refraktorisia solideja tuumoreita, myelosuppressiota pidettiin annostusta rajoittavana toksisuutena.
Téssd tutkimuksessa G-CSF-ladkitystd saaneilla lapsipotilailla korkein siedetty annostus oli

2,0 mg/m*/pdivi. llman G-CSF-laékitysti korkein siedetty annostus oli 1,4 mg/m?/péivi (ks.

kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Kun topotekaania annettiin 0,5-1,5 mg/m? 30 minuutin laskimoinfuusiona péivittdin viiden pdivin
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 5 pdivan annostelun aikana. AUC-arvo kasvoi suurin piirtein suhteessa
annokseen. Topotekaani kertyy elimistoon véhén tai ei ollenkaan péivittiisessd annostelussa.

11



Toistuvassa annostelussa ei ole havaittu farmakokineettisid muutoksia. Prekliinisistd tutkimuksista
saatujen tietojen valossa topotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin ndyttdisi olevan véhédinen
(35 %). Jakautuminen verisolujen ja plasman vililld oli melko homogeenista.

Biotransformaatio

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

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

Eliminaatio

Viiden paivittdisen laskimoon annetun annoksen jélkeen topotekaaniin liittyvié yhdisteitd on 10ytynyt
71-76 % annoksesta. Virtsaan erittyi kokonaistopotekaanina noin 51 % ja N-desmetyylitopotekaanina
3 %. Ulosteen mukana poistui kokonaistopotekaania 18 % ja N-desmetyylitopotekaanina 1,7 %.
Kaiken kaikkiaan vadhemmaén kuin keskiméarin 7 % (vaihteluvili 4-9 %) topotekaanin liittyvista
yhdisteitd oli ldsné N-desmetyylimetaboliittina virtsassa ja ulosteessa. Topotekaani-O-glukuronidia ja
N-desmetyyli-topotekaani-O-glukuronidia oli virtsassa véhemman kuin 2,0 %.

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten mukaan muodostuu pienié méarié N-
demetyloitunutta topotekaania. Topotekaani ei estényt ihmisen P450-entsyymejda CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ja CYP4A in vitro, eikd myoskdédn ihmisen
sytosolientsyymejd, dihydropyrimidiinia tai ksantiinioksidaasia.

Kun topotekaania annettiin yhdessa sisplatiinin kanssa (sisplatiinia pdivana 1, topotekaania paivina
1-5), topotekaanin puhdistuma pieneni pdivind 5 ensimmdiseen pdiviin verrattuna (19,1 1/h/m?
verrattuna 21,3 I/h/m?, n = 9) (Ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Plasmapuhdistuma munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdistuma 41—60 ml/min) aleni noin
67 %:iin kontrolliryhmén potilaisiin verrattuna. Jakautumistilavuus pieneni hieman, jolloin
puoliintumisaika piteni vain 14 %. Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa topotekaanin
plasmapuhdistuma aleni 34 %:iin kontrolliryhmén potilaiden arvosta. Keskimaérdinen
puoliintumisaika piteni 1,9 tunnista 4,9 tuntiin.

Iké/paino
Viestotutkimuksessa useat tekijat, mm. ikd, paino ja askiites, eivit vaikuttaneet merkitsevasti

kokonaistopotekaanin (aktiivinen ja inaktiivinen muoto) puhdistumaan.

Pediatriset potilaat

Topotekaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa siten, ettd topotekaania annettiin
30 minuuttia kestivini infuusiona 5 pdivin ajan. Toisessa tutkimuksessa annostus oli 1,4-2,4 mg/m?
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lapsilla (2-12-vuotiaat, n = 18), nuorilla (12—16-vuotiaat, n = 9) ja nuorilla aikuisilla (16-21-vuotiaat,
n=9), joilla oli refraktorisia solideja tuumoreita. Toisessa tutkimuksessa annostus oli 2,0-5,2 mg/m?
lapsilla (n = 8), nuorilla (n = 3) ja nuorilla aikuisilla (n = 3), joilla oli leukemia. Néissé tutkimuksissa
el havaittu selvid eroja topotekaanin farmakokinetiikassa lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla, joilla
oli solideja tuumoreita tai leukemiaa. Tiedot eivét kuitenkaan riitd lopullisten johtopéétdsten
tekemiseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toksisuutta selventdvissa lisddantymistutkimuksissa rotilla topotekaani ei vaikuttanut urosten eika
naaraiden fertiliteettiin. Naarasrotilla havaittiin kuitenkin super-ovulaatiota seké hieman lisdéintynyttd

pre-implantaatiomenetyksia.

Topotekaanin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Viinihappo (E334)

Kloorivetyhappo (E507) (pH:n séét66n)
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sadtoon)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Injektiopullo ennen avaamista
3 vuotta

Ensimmdisen avaamisen jilkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:ssa
sdilytettdessd normaaleissa valo-olosuhteissa ja 2 °C—8 °C:ssa valolta suojattuna. Mikrobiologiselta
kannalta katsottuna tuote tulisi kuitenkin kayttad valittomasti. Jos sité ei kdytetd heti, sdilytysajat

ja -olosuhteet ennen kayttda ovat kayttdjan vastuulla, eikd niiden tulisi ylittda 24 tuntia 2 °C—8 °C:een
lampdtilassa, ellei laimennusta tehdd valvotuissa ja validoiduissa aseptisisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ldékevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml on pakattu kirkkaaseen injektiopulloon (tyypin I lasi), jossa
klorobutyylikumitulppa, alumiinisuojus ja muovinen repéisykorkki.
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Yksi injektiopullo siséltdd 4 ml infuusiokonsentraattia.

Topotecan Hospira -valmiste on saatavilla pakkauksissa, joissa on 1 tai 5 injektiopulloa. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdmaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittiimiselle ja muut Kkisittelyohjeet
Topotecan Hospira on steriili konsentraatti, joka siséltdd 4 mg topotekaania 4 ml:ssa livosta (1 mg/ml).

Parenteraaliset ladkevalmisteet tulee tarkastaa silmdmaardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. Topotecan Hospira on keltainen tai vihertévi livos. Jos liuoksessa on nakyvid hiukkasia,
sitd ei saa kayttaa.

Haluttu mééri livosta laimennetaan edelleen joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteellé tai
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionesteelld lopulliseen pitoisuuteen 25-50 mikrog/ml ennen antoa.

Valmistetta on késiteltdvé ja se on havitettiva syopdladkkeiden késittely- ja hdvittdmisohjeiden

mukaan:

- Henkilokunnalle tulee opettaa lddkkeen valmistaminen ja antaminen.

- Raskaana oleva tyontekija ei saa kisitelld titd ladketta.

- Henkilokunnan on liuoksia valmistettaessa kaytettavé suojavaatetusta, johon kuuluu
kasvosuojain, suojalasit ja kdsineet.

- Kaikki annostelu- ja puhdistustarvikkeet, mukaan lukien késineet, pannaan
ongelmajatesikkeihin, jotka poltetaan korkeassa lampotilassa. Jos valmistetta joutuu iholle tai
silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedelld. Jos jatkuvaa drsytysté ilmenee, tulee kdéntya
ladkéarin puoleen.

- Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/633/001 — (x1)

EU/1/10/633/002 — (x5)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamaira: 10 kesdkuuta 2010
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 28 toukokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldéikeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

15



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildadke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéissi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen riskienhallinta-
suunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelméi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
topotekaani

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml konsentraattia sisdltdd topotekaanihydrokloridia maéarén, joka vastaa 1 mg topotekaania.
Yksi injektiopullo siséltdd 4 mg topotekaania 4 ml:ssa konsentraattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: viinihappo (E334), injektionesteisiin kéytettdva vesi, kloorivetyhappo (E507) tai
natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
4 mg/4 ml

1 injektiopullo

5 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Laimennettava ennen kaytto.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kaytd heti avaamisen jilkeen.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.
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Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

VAROITUS: Sytostaatti, erityiskasittely ja -hdvittdmisohjeet (ks. pakkausseloste).

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml steriili konsentraatti
topotekaani
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Laimennettava ennen kaytto.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4 mg/4 ml

6. MUUTA

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
topotekaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tiassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Topotecan Hospira on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin sinulle annetaan Topotecan Hospira -valmistetta
Miten Topotecan Hospira -valmistetta kdytetéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Topotecan Hospira -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A S e

1. Miti Topotecan Hospira on ja mihin siti kiytetiin

Topotecan Hospira auttaa tuhoamaan kasvaimia. Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa ladkkeen infuusiona
laskimoon sairaalassa.

Topotecan Hospira -valmistetta kiytetian:

- munasarjasyovin ja pienisoluisen keuhkosyovén hoitoon silloin, kun tauti on uusiutunut
aikaisemman kemoterapian jélkeen.

- pitkille edenneen kohdunkaulansyévin hoitoon silloin, kun leikkaus tai sidehoito ei ole
mahdollinen. Kohdunkaulansyovéssd Topotecan Hospira annetaan yhdessa toisen lddkkeen
kanssa, jonka nimi on sisplatiini.

Laakari paattdd yhdessa kanssasi, onko topotekaanihoito parempi sinulle vai tuleeko sinun saada
samaa aikaisempaa ldédkettd uudestaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Topotecan Hospira -valmistetta

Sinulle ei tule antaa Topotecan Hospira -valmistetta

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

- jos imetdt

- jos verisolujen miiré on liian matala. Laékari kertoo viimeisimmén verikokeesi perusteella,
koskeeko tdmai sinua.

Kerro lidikirille, jos jokin niistd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Ennen kuin saat titd ladkettd, ladkérin tulee saada tietda
- jos sinulla on munuais- tai maksavika, koska silloin Topotecan Hospira —valmisteen annosta
on ehkd muutettava.
- jos olet raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Ks. kohta ”Raskaus ja imetys” jéljempéana.
- jos sinulla on aikomus tulla iséksi. Ks. kohta "Raskaus ja imetys” jdljempéna.

Kerro ldikirille, jos jokin niisti koskee sinua.
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Muut lidsikevalmisteet ja Topotecan Hospira
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita 14dkkeitd, myds
ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt sekd rohdosvalmisteita.

Muista my0s kertoa ldékérille, jos aloitat jonkin muun lddkehoidon Topotecan Hospira -hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Topotecan Hospira -valmistetta ei suositella raskaana oleville naisille. Topotekaani voi vahingoittaa
vauvaa, jos hedelmdittyminen on tapahtunut ennen hoitoa, hoidon aikana tai pian hoidon péétyttya.
Sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisya topotekaanihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jilkeen. Kysy ladkariltd neuvoja. Ala yriti tulla raskaaksi ennen kuin liskéri kertoo
sinulle, ettd se on turvallista.

Miesten suositellaan kayttdvin tehokasta ehkiisya ja olemaan siittimatta lasta topotekaanihoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen. Isdksi haluavien miespotilaiden tulee kysyéa
ladkariltd neuvoa hoitoa tai perhesuunnittelua varten. Kerro heti lddkérille, jos kumppanisi tulee
raskaaksi hoitosi aikana.

Ali imeti, jos sinua hoidetaan Topotecan Hospira -valmisteella. Ald aloita imettimisti uudelleen
ennen kuin 1a4kari kertoo, ettd voit tehdé sen turvallisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Topotekaani voi aiheuttaa vasymystd. Ald aja autoa dldka kaytd mitdan koneita, jos sinua vasyttda tai
jos sinulla on heikko olo.

Topotecan Hospira sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”. Jos 1adkari kayttdd Topotecan Hospira -valmisteen laimentamiseen suolaliuosta, saadun
natriumin maéra on suurempi.

3. Miten Topotecan Hospira -valmistetta kiytetiin

Laakérin laskema topotekaaniannos perustuu

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

- hoidettavaan tautiin.

Suositeltu annos

- munasarjasyovissi ja pienisoluisessa keuhkosyovissi: 1,5 mg kehon pinta-alan neliometria
kohden vuorokaudessa. Hoitoa annetaan kerran vuorokaudessa viiden pédivan ajan. Tdma
hoitojakso uusitaan normaalisti kolmen viikon viélein.

- kohdunkaulansydvéssi: 0,75 mg kehon pinta-alan neliometrid kohden vuorokaudessa. Hoitoa
annetaan kerran vuorokaudessa kolmen pdivin ajan. Tama hoitojakso uusitaan normaalisti kolmen
viikon vélein. Kohdunkaulansydvissi Topotecan Hospira yhdistetdédn toiseen ladkkeeseen,
sisplatiiniin. Ladkéri maérittda sisplatiinin oikean annoksen.

Hoito voi vaihdella sddnndllisesti tehtdvien verikokeiden tulosten mukaan.

Miten topotekaania annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Topotecan Hospira -annoksen infuusiona késivarteen noin 30 minuutin
aikana.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
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Vakavat haittavaikutukset: kerro lddkirille
Naéitd hyvin yleisié haittavaikutuksia voi esiintyd useammin kuin yhdellé Topotecan Hospira —
valmisteella hoidetulla potilaalla 10:sta:
- Infektio-oireet. Topotecan Hospira saattaa laskea valkosolujen maaréa ja vastustuskykysi saattaa
heikentyé. Tilanne voi jopa kehittyd hengenvaaralliseksi. Oireet ovat:
o kuume
e vakava yleiskunnon huononeminen
e paikalliset oireet, kuten kurkkukipu tai virtsaamisvaikeudet (esim. polttava tunne
virtsattaessa, miki saattaa olla virtsatieinfektion oire).

- Satunnaisesti vaikea vatsakipu, kuume ja mahdollisesti ripuli (harvoin veristd) voivat olla oireita
paksunsuolitulehduksesta (koliitti).

Seuraava harvinainen haittavaikutus voi esiintyi enintéifin yhdelld Topotecan Hospira —hoidetulla

potilaalla 1 000:sta:.

- Keuhkotulehdus (inferstitiaalinen keuhkosairaus). Riski on suurempi, jos sinulla on ennestaan
keuhkosairaus, olet saanut aiemmin keuhkojen alueen séddehoitoa tai olet aiemmin kéyttényt
ladkkeitd, jotka vaurioittavat keuhkoja. Oireita ovat:

— hengitysvaikeudet
— yskid
—  kuume

Kerro heti ladikirille, jos havaitset téllaisia oireita, silld oireet saattavat vaatia sairaalahoitoa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Niitd haittavaikutuksia voi esiintyd useammin kuin yhdellid Topotecan Hospira —hoidetulla potilaalla

10:sté:

- Yleinen heikkouden tunne ja vasymys (tilapdinen anemia). Joissakin tapauksissa verensiirto voi
olla tarpeellinen.

- Tavallista herkemmin tulevat mustelmat tai verenvuodot. N4iti aiheuttaa verihiutaleiden
viheneminen. Verihiutaleiden vihenemisestd voi seurata vakavampaa verenvuotoa myos pienista
haavoista, kuten naarmuista. Tastd voi harvoin olla seurauksena vield vakavampaa verenvuotoa
(hemorragia). Neuvottele ladkarin kanssa ja kysy neuvoja verenvuotoriskin minimoimiseksi.

- Painonmenetys ja ruokahaluttomuus (anoreksia); visymys, heikkous

- Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus

- Suun, kielen tai ikenien tulehdus ja haavaumat

- Kehon korkea lampdétila (kuume)

- Hiustenléhto

Yleiset haittavaikutukset

_Ndité haittavaikutuksia voi esiintyd enintéién yhdelld Topotecan Hospira —hoidetulla potilaalla
10:sta:.

- Allergiset reaktiot tai yliherkkyysreaktiot (ihottuma mukaan lukien)

- Thon keltaisuus

- Huonovointisuus

- Kautina

Harvinaiset haittavaikutukset

Niita haittavaikutuksia voi esiintyéd enintdéin yhdelld Topotecan Hospira —hoidetulla potilaalla
1 000:sta:.

Vaikeat allergiset tai anafylaktiset reaktiot

- Turvotus, miké johtuu nesteen kertymisestd kehoon (angioedeema)

Lieva kipu ja tulehdus injektiokohdassa

Kutiseva ihottuma (tai nokkosihottuma)

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon
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Joidenkin haittavaikutusten yleisyytté ei tunneta (spontaanisti ilmoitettuja tapahtumia ja yleisyytté ei

voida arvioida, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- Vaikea mahakipu, pahoinvointi, verioksennukset, mustat tai veriset ulosteet (maha-suolikanavan
puhkeaman mahdollisia oireita)

- Suun haavaumat, nielemisvaikeus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, veriset ulosteet
(suun, mahan ja/tai suoliston limakalvotulehduksen mahdollisia oireita ja 16ydoksid).

Jos sinulla on kohdunkaulansyopé, saatat kokea muita haittavaikutuksia, jotka ovat sisplatiinin
aiheuttamia. Kohdunkaulansyovéssa sisplatiinia annetaan yhdessd Topotecan Hospira -valmisteen
kanssa. Lisdd tietoa ndistd haittavaikutuksista saat sisplatiinin pakkausselosteesta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldéikérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Topotecan Hospira -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyti Topotecan Hospira -valmistetta injektiopullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaitya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ladke on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Avaamisen jalkeen valmiste on kéytettdva valittomasti. Jos
Topotecan Hospiraa ei kdytetd vilittomaésti, sitd voidaan séilyttdéd enintéén 24 tuntia, jos sdilytys
tapahtuu jédkaapissa (valolta suojattuna) tai huoneenldmmossé (sdilytettdessd normaaleissa valo-
olosuhteissa).

Jos liuoksessa on nékyvié hiukkasia, sitd ei saa kayttaa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Topotecan Hospira sisaltii

- Vaikuttava aine on topotekaani (hydrokloridina). 1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten
siséltdd 1 mg topotekaania. Yksi 4 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia sisiltds 4 mg
topotekaania (hydrokloridina).

- Muut aineet ovat viinihappo (E334), injektionesteisiin kdytettdva vesi ja kloorivetyhappo
(E507) tai natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Topotecan Hospira on kirkas keltainen tai vihertdva neste kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, jossa
on 4 ml konsentraattia. Saatavilla on kaksi pakkauskokoa, joissa on 1 tai 5 injektiopulloa. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Tamai pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Topotecan Hospira -valmisteen siilytys, kaytto, kisittely ja hivittiminen

Sailytys

Avaamaton injektiopullo: Sailyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo

ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kiytto
Ks. tarkat tiedot valmisteyhteenvedosta.

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infuusiokonsentraatti laimennetaan lopulliseen pitoisuuteen 25—
50 mikrog/ml ennen antoa. Laimentamisessa voidaan kdyttda natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %)
injektionestettd ja glukoosi 50 mg/ml (5 %) injektionestetté. Infuusioliuoksen edelleen

laimentamisessa tulee kéyttéa aseptista tekniikkaa.

Parenteraaliset ladkevalmisteet tulee tarkastaa silmdmaéardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. Topotecan Hospira on keltainen tai vihertévi liuos.

Ennen ensimméisen topotekaanihoitojakson antoa on potilaan neutrofiiliarvon oltava >1,5 x 10%/1,
trombosyyttiarvon >100 x 10°/1 ja hemoglobiiniarvon >90 g/l (tarvittaessa verensiirron jilkeen).
Neutropenia ja trombosytopenia tulee saada hallintaan. Ks. lisdtietoja valmisteyhteenvedosta.

Annostus: Munasarjasyopi ja pienisoluinen keuhkosyopa
Aloitusannos: 1,5 mg/m*/piivd 30 minuuttia kestdvina laskimoinfuusiona 5 péivén jaksoina, 3 viikon

vilein hoitojakson alusta lukien.

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).



Annostus: Kohdunkaulan syopa

Aloitusannos: 0,75 mg/m?/péivé annettuna 30 minuuttia kestdvani iv-infuusiona paivittidin paivini 1, 2
ja 3. Sisplatiinia annetaan iv-infuusiona pédivini 1 annostuksella 50 mg/m?/péivi ja
topotekaaniannoksen jalkeen. Tatd hoito-ohjelmaa toistetaan 21 pdivén vilein 6 kertaa tai kunnes tauti
progredioi.

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

Annostus: Munuaisten vajaatoiminta
Rajoitettujen tietojen mukaan annosta on pienennettivi keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.
Ks. lisdtietoja valmisteyhteenvedosta

Annostus: Pediatriset potilaat
Tietoa on rajoitetusti. Kéyttdd ei suositella.

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:ssa
sdilytettdessd normaaleissa valo-olosuhteissa ja 2 °C—8 °C:ssa valolta suojattuna. Mikrobiologiselta
kannalta katsottuna tuote tulisi kuitenkin kayttdd vilittomaésti. Jos sité ei kdytetd heti, sdilytysajat

ja -olosuhteet ennen kayttda ovat kayttdjan vastuulla, eikd niiden tulisi ylittda 24 tuntia 2 °C—8 °C
lampéotilassa, ellei laimennusta tehdd valvotuissa ja validoiduissa aseptisisissa olosuhteissa.

Kasittely ja hivittiminen

Valmistetta on késiteltdvé ja se on havitettdva syopalddkkeiden kisittely- ja hdvittdmisohjeiden

mukaan, eli:

- Henkilokunnalle tulee opettaa ldékkeen valmistaminen, anto ja sytotoksisten aineiden
hévittdminen.

- Raskaana oleva tyOntekiji ei saa késitelld tatd ladketta.

- Ladketta késittelevian henkilokunnan on laimentamisen aikana kéiytettivé suojavaatetusta, johon
kuuluu kasvosuojain, suojalasit ja kdsineet.

- Kaikki valmistus-, anto- ja puhdistustarvikkeet, kdsineet mukaan lukien, pannaan
ongelmajétesdkkeihin, jotka poltetaan korkeassa lampotilassa. Jos valmistetta joutuu iholle tai
silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedelld. Jos &rsytys jatkuu, on otettava yhteys ladkériin.

- Kayttamaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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