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1. LAGEMIDLETS NAVN

Topotecan Actavis 1 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplagsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert heetteglas indeholder 1 mg topotecan (som hydrochlorid).
Efter rekonstituering: 1 ml koncentrat indeholder 1 mg topotecan.
Hjelpestoff, som behandleren skal vaere opmarksom pa:

Hvert heetteglas indeholder 0,52 mg natrium (0,0225 mmol).

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM ‘\%

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning. \'OK
Gult pulver. 0

4. KLINISKE OPLYSNINGER @

4.1 Terapeutiske indikationer

recidiverende smacellet lungecancer
ses for hensigtsmaessig (se pkt. 5.1).

Topotecan-monoterapi er indiceret til behandling af patie
(SCLC) for hvem gentagelse af ferstelinjebehandling i

Topotecan i kombination med cisplatin er indiceret handling af patienter med cervixcancer, som
recidiverer efter stralebehandling og til patient ygdomsstadie 1VB. Patienter, der tidligere har faet
cisplatin, skal have et vedvarende behandl nterval, for at kombinationsbehandlingen er
berettiget (se pkt. 5.1). .

4.2 Dosering og administratio K

Brugen af topotecan bar beghgyes til afdelinger specialiseret i brug af cytotoksisk kemoterapi og bar
kun administreres unde\@ ning af en laege, der har erfaring i brugen af kemoterapi (se pkt. 6.6).

Dosering

Ved kombm%@ cisplatin, skal man veaere opmerksom pa cisplatins produktinformation..

Far admi 1on af den farste behandllng med topotecan skal patienten have et baseline-neutrofiltal
pa > og et trombocyttal p& > 100 x 10%1 og et hamoglobinniveau pa > 9g/dl (om
ngd t efter transfusion).

Smacellet lungecancer

Farste dosis

Den anbefalede dosis af topotecan er 1,5 mg/m? legemsoverflade/dag administreret som intravengs
infusion over 30 minutter hver dag fem dage i treek, med et interval pa tre uger mellem pabegyndelse
af behandling. Hvis behandlingen er veltolereret, kan den fortsaettes, indtil sygdommen progredierer
(se pkt. 4.8 0g 5.1).

Efterfalgende doser
Topotecan bgr ikke gives igen, medmindre neutrofiltallet er > 1 x 10%I, trombocyttallet er
> 100 x 10%1 og heemoglobinniveauet er > 9 g/dl (om ngdvendigt efter transfusion).
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Standard onkologi praksis for behandling af neutropeni, er enten at administrere topotecan sammen
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreducere af hensyn til neutrofiltallet.

Hvis dosisreduktion er valgt til patienter som oplever alvorlig neutropeni (neutrofiltal < 0,5 x 10%/1) i
syv dage eller mere, eller alvorlig neutropeni forbundet med feber eller infektion, eller hvis behandling
er blevet udskudt p& grund af neutropeni, skal dosis reduceres 0,25 mg/m2/dag til 1,25 mg/m? /dag
(eller derefter om ngdvendigt ned til 1,0 mg/m? /dag).

Doserne skal ligeledes reduceres, hvis trombocyttallet falder til under 25 x 10%1. 1 kliniske
undersggelser blev topotecanbehandlingen stoppet, hvis dosis var blevet reduceret til 1,0 mg/m? og
yderligere reduktion af dosis var ngdvendig, for at handtere bivirkninger.

Cervixcancer &é\
%Q

Farste dosis ¢

Den anbefalede dosis af topotecan er 0,75 mg/m? legemsoverflade/dag administrere \ntravenﬂs
infusion over 30 minutter pa dag 1, 2 og 3. Cisplatin administreres som intraver@smn padag 1
med en dosis p& 50 mg/m? legemsoverflade/dag, efter administration af topotecanNDette
behandlingsmgnster gentages hver 21. dag seks gange eller indtil progress%ﬂ/gdommen.

Efterfelgende doser
Efterfglgende doser af topotecan bar ikke gives, medmindre neutrof{Itéét er > 1,5 x 10%1,
trombocyttallet er > 100 x 10%1 og heemoglobinniveauet er > 9 g ngdvendigt efter transfusion).

Standard onkologi praksis for behandling af neutropeni er,
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreduc

administrere topotecan sammen
ensyn til neutrofiltallet.

Ved dosisreduktion hos patienter, som oplever alvoNig=eutropeni (neutrofiltal <0,5 x 10%/1) i syv dage
eller mere, eller alvorlig neutropeni forbundet feber eller infektion, eller hvis behandlingen er
blevet udskudt pa grund af neutropeni, bg ISv€duceres med 20 % til 0,60 mg/m?/dag i de
efterfglgende behandlinger (eller deretm@ gdvendigt ned til 0,45 mg/m?/dag).

Doserne bgr ligeledes reduceres, hvi§ trombocyttallet falder til under 25 x 10%/1.

Dosering til patienter med n8dsat riyrefunktion

Monoterapi (smacelle
Der findes ikke til

ncer):

igt datamateriale til at anbefale behandling af patienter med en kreatinin-
clearance pa <20 in. Begraensede data indikerer, at dosis ber reduceres hos patienter med moderat
forringet nyrefu@ktion. Den rekommenderede topotecandosis ved monoterapi hos patienter med
smacellet lu cer og en kreatininclearance mellen 20 og 39 ml/min er 0,75 mg/m%dag i fem
sammen de dage.

onsterapi (cervixcancer):

e studier af kombinationsbehandling med topotecan og cisplatin til behandling af cervixcancer
ble¥ behandlingen kun initieret for patienter med serum-kreatinin < 1,5 mg/dl. Hvis serum-kreatinin
under kombinationsbehandling overstiger 1,5 mg/dl anbefales det at konsultere den eksisterende
information for cisplatin vedrgrende dosisreduktion/fortsat behandling. Hvis behandlingen med
cisplatin opharer, er der utilstreekkelige data til at underbygge fortsat monoterapi med topotecan til
patienter med cervixcancer.

Ko

Peediatrisk population
Topotecan Actavis bgr ikke anvendes til paediatriske patienter, da erfaringen med bgrn er begreenset
(se pkt. 5.1 0g 5.2).

Administration



Topotecan Actavis er til til intravengs infusion efter rekonstituion og fortynding. Det skal
rekonstitueres og fortyndes yderligere far brug (se pkt. 6.6).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fgr handtering og administration af leegemidlet
Rekonstitution og fortynding af leegemidlet ma kun foretages af oplaert personale. Klargering af
leegemidlet skal foretages i et afmaeerket omrade under aseptiske forhold. Der skal bares tilstraekkeligt
beskyttende engangshandsker, briller, kittel og maske. Der skal udvises forsigtighed for at undga, at
leegemidlet ved et uheld kommer i kontakt med gjnene. Hvis det kommer i kontakt med gjnene, skylles
der med rigelige maengder vand. Sgg derefter vurdering hos en leege. Ved kontakt med huden, vaskes
det bergrte omrade grundigt med rigelige mangder vand. Vask altid hender, efter handskerne er tag{

af. Se pkt. 6.6.
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Gravide kvinder blandt personalet bar ikke arbejde med cytotoksiske praparation. @

9
4.3  Kontraindikationer &\
Topotecan er kontraindiceret til patienter, som E\'

- har oplevet alvorlig hypersensitivitetsreaktioner over for det aktive i stof eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

- ammer (se pkt. 4.6).

- far den farste behandling indledes, lider af alvorlig knoglemafv pression, defineret som et
baseline-neutrofiltal pd < 1,5 x 10%/1 og/eller et trombocyt < 100 x 10%1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedmr@gen

Den haematologiske toksicitet er dosisafhaengig, o lede blodbillede, herunder trombocytter,
bgr monitoreres jevnligt (se pkt. 4.2) \

Som for andre cytostatika kan topotecan fo@ sveer myelosuppression. Der er rapporteret om
myelosuppression, der har fort til sepsim' en har fort til dedsfald, efter behandling med

topotecan (se pkt. 4.8).

Topotecan-induceret netropeni k dfgre neutropenisk colitis. | kliniske forsgg med topotecan har
man set dgdsfald pa grund afSaeutrGpenisk colitis. Hos patienter, som har feber, neutropeni og et
kompatibelt mgnster m @ erter, bar risikoen for neutropenisk colitis overvejes.

Topotecan er bIevet gieret med rapporter om interstitiel lungesygdom (ILD), nogle af disse har
veret fatale (se pt\L8). Underliggende risikofaktorer inkluderer tidligere ILD, pulmonal fibrose,
lungecancer, e ring af thorax for straler og brug af pneumotoksiske substanserog/eller
kolonistimul faktorer. Patienter bgr monitoreres for pulmonale symptomer, der indikerer ILD
r, dyspng og/eller hypoksi), og topetecan bar seponeres, hvis en ny diagnose af ILD

can monoterapi og topotecan i kombination med cisplatin, er i almindelighed associeret med
kliffisk relevant trombocytopeni. Dette skal der tages hensyn til, nar Topotecan ordineresl f.eks. til
patienter med gget risiko for tumorbladning.

Som forventet har patienter med darlig performancestatus (PS > 1) en lavere responsrate og en gget
incidens af komplikationer sasom feber, infektion og sepsis (se pkt 4.8). Det er vigtigt med en
omhyggelig vurdering af performancestatus ved pabegyndelse af behandling for at sikre, at patienter
ikke forveerres til performance status 3.

Der er ikke tilstrekkelig erfaring i brugen af topotecan til patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion
(kreatinin-clearance < 20 ml/min) eller alvorlig nedsat leverfunktion (serumbilirubin > 10 mg/dl) pa
grund af cirrose. Topotecan er ikke rekommanderet til anvendelse i disse patientgrupper.
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Et lille antal patienter med nedsat leverfunktion (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) fik
1,5 mg/m? intravengst i fem dage hver tredje uge. En reduktion i topotecanclearance blev
observeret.Data er dog ikke tilstraekkelige til at kunne lave en dosisrekommendation til denne
patientgruppe.

Dette praeparat indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. heetteglas d.v.s. hovedsageligt
“natriumfri”.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert “in vivo” humane farmakokinetiske interaktionsundersggelser.

Topotecan haammer ikke humane CYP-enzymer (se pkt. 5.2). | en intravengspopulationsun %
synes samtidig administration af granisetron, ondansetron, morphin eller kortikosteroider i have
nogen signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af totaltopotecan (aktiv og |nakt|\7

Nar topotecan gives sammen med andre kemoterapeutika, kan det veere ngdvendig Qn reducere dosis
af de enkelte legemidler for at forbedre stoffernes tolerabiliteten. | kombinatiotT¥ed platin-baseret
kemoterapi er der dog en sa&rlig sekvens-afhangig interaktion, afhaengig af amhpldtin stoffet gives pa
dag 1 eller 5 i forhold til topotecan doseringen. Hvis cisplatin eller carbopla 4f gives pa dag 1 for
topotecan doseringen, skal der gives en lavere dosis af begge stoffer, t forbedre tolerabiliteten, i
forhold til den indivudielle dosis der kan gives af platin stofferne, hQ gives pa dag 5 for topotecan
doseringen.

Ved administration af topotecan (0,75 mg/m Iegemsover%@ i 5 sammenhangende dage) og
cisplatin (60 mg/m? legemsoverflade/dag pé dag 1) J}g enter med ovariecancer, blev en svag

stigning set i AUC(12 %, n =9) og Cnax(23 %, n = ag 5. Det er vurderet usandsynlig, at denne
stigning har klinisk relevans.

4.6  Fertilitet, graviditet og amnmg %

Kontraception til meend og kvinder
Som for andre cytostatika tilrades e& ive preeventionsmetoder s, nar den ene partner er i behandling
med topotecan.

Kvinder i den fertile ald.er \
Preekliniske forsgg ha% topotecan fremkalder embryo/fosterdadelighed og misdannelser (se

pkt. 5.3). Som for tostatika kan topotecan forarsage fosterskader, hvorfor kvinder i den fertile
alder br tilrades ga graviditet, hvis de er i behandling med topotecan.

Graviditet _ (/
Hvis tope @ anvendes under graviditet, eller hvis graviditet indtreeder under behandlingen med
patienten advares om den potentielle risiko for barnet.

Topotecan er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Selvom det ikke vides om topotecan udskilles
i humant brystmeelk, skal amning stoppes ved behandlingsstart.

Fertilitet

I reproduktionstoksiske forsgg med rotter er der ikke set pavirkning af fertilitet hos hverken hanner
eller hunner. Topotecan er dog som andre cytostatika genotoksisk, og pavirkning af fertiliteten, inkl.
den mandlige fertilitet, kan ikke udelukkes.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner



Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Forsigtighed bgr dog udvises ved karsel med motorkeretgj og ved betjening af maskineri,
hvis treethed og asteni vedvarer.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil

| dosisbestemmelsesstudier, der omfattede 523 patienter med recidiverende ovariecancer og
631 patienter med recidiverende smacellet lungecancer, blev den dosisbegraensende toksicitet af
topotecanmonoterapi fundet at veere haeematologisk. Toksiciteten var forudsigelig og reversibel. Der er

ikke fundet tegn pa kumulativ heematologisk eller non-hematologisk toksicitet. \
Bivirkningsprofilen fra kliniske studier af topotecan, givet i kombination med cisplatin mod K
cervixcancer, er i overensstemmelse med hvad der er set ved monoterapi med topotecan. lede
haematologiske toksicitet er lavere hos patienter behandlet med topotecan i kombinatid cisplatin

sammenlignet med topotecan-monostrapi, men hgjere end med cisplatin alene.

Flere bivirkninger blev set for topotecan givet i kombination med cisplatin. D \b\nrkninger er dog
tidligere set som fglge af behandling med cisplatin-monoterapi og skyldes j otecan Den
eksisterende information for cisplatin bgr konsulteres for information om omplette liste over
bivirkninger associeret til brugen af cisplatin.

De samlede sikkerhedsdata for topotecan-monoterapi fremgar h@r.

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkningerne er naevnt herunder, opdelt efter sy ﬁ&nklasse og absolutte frekvenser/hyppighed
(alle indberettede haendelser). Hyppigheden defm&g meget almindelig (> 1/10), almindelig

(> 1/100, til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.00 < 1/100), sjeelden (> 1/10.000, til < 1/1.000),
meget sjelden (< 1/10.000), herunder enkétdtaerde indberetninger og ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra forhandenvarende data). .

alvorligste bivirkninger er anfart{grgt.

N

Infektioner og parasit omme

Meget almindelig: ‘\'n tion

Almindelig: @ sepsis’
@ 'dgdelige tilfaelde af sepsis er rapporteret hos patienter i

behandling med topotecan (se pkt. 4.4)
Mq lymfesystem

Meget almindelig: febril neutropeni
neutropeni (se mave-tarm-kanalen nedenfor)
trombocytopeni
anemi
leukopeni

Inden for hver enkelt frekvensgr%r bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De

Almindelig: pancytopeni

Ikke kendt: alvorlig blgdning (associeret med trombocytopeni)



Immunsystemet

Almindelig: overfglsomhedsreaktioner inkl. udslaet
Sjelden: anafylaktisk reaction

angiogdem

urticaria

Metabolisme og ern&ring

Meget almindelig: appetitmangel (kan vare alvorlig)

Luftveje, thorax og mediastinum

Sjeelden: interstitiel lungesygdom (som i nogle tilfelde har veeret \
dedelige) 74)

Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig: kvalme, opkastning og diaré (alle muligvis alvorlige) ’\%
forstoppelse ,
abdominalmerter
mucositis \
“Neutropenisk colitis, herunder dgdelig neutropeni \)s
er set som en komplikation til topotecan-induceret mopeni

(se pkt. 4.4.). \
Lever og galdeveje Q@

Almindelig: hyperbilirubinami Q
Hud og subkutane veev (@
Meget almindelig: alopeci \
Almindelig: pruritus @

Ny

Almene symptomer og er pa administrationsstedet
Meget almindelig: ‘\a ksi

steni
treethed

Almindeli utilpashed
Mege : ekstravasation®

Sekstravasation er meget sjeeldent rapporteret. Reaktionerne

har vaeret lette og generelt ikke kreevet specifik behandling.
Bivirkningsfrekvenserne overfor kan forekomme med starre hyppighed hos patienter, som har en
darlig performancestatus (se pkt. 4.4).

Frekvenserne forbundet med hematologiske og ikke-hamatologiske bivirkninger anfart nedenfor
viser de bivirkningsrapporter, som anses for at vaere relateret eller muligvis relateret til behandling
med topotecan.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Heaematologiske



Neutropeni: Alvorlig (neutrofiltal < 0,5 x 10°/1) under behandlingsperiode 1 blev observeret hos 55 %
af patienterne og med en varighed > syv dage hos 20 % og totalt set hos 77 % af patienterne (39 % af
behandlingerne). Sammen med alvorlig neutropeni forekom der feber eller infektion hos 16 % af
patienterne under behandlingsperiode 1 og totalt set hos 23 % af patienterne (6 % af behandlingerne).
Mediantiden til indtreeden af alvorlig neutropeni var ni dage, og medianvarigheden syv dage. Alvorlig
neutropeni varede leengere end syv dage i 11 % af alle behandlingerne. Blandt alle patienterne, der
blev behandlet i de kliniske forsgg (herunder bade dem med alvorlig neutropeni og dem, der ikke
udviklede alvorlig neutropeni), udviklede 11 % (4 % af behandlingerne) feber, og 26 % (9 % af
behandlingerne) udviklede infektion. Endvidere udviklede 5 % (1 % af behandlingerne) af alle de
behandlede patienter sepsis (se pkt. 4.4).

Trombocytopeni: Alvorlig (trombocyttal under 25 x 10%1) hos 25 % af patienterne (8 % af x
behandlingerne), moderat (trombocyttal mellem 25,0 og 50,0 x 10%1) hos 25 % af patienterne
behandlingerne). Mediantiden fgr indtraeden af alvorlig trombocytopeni var dag 15, og
medianvarigheden var fem dage. Der blev givet trombocyttransfusioner i 4 % af behand

Signifikante fglger af trombocytopeni inkl. dgdelig tumorbladning er sjeeldent rapport é

Anami: Moderat til alvorlig (Hb < 8,0 g/dl) hos 37 % af patienterne (14 % af bgerne) Der
blev givet transfusioner af rgde blodlegemer til 52 % af patienterne (21 % af @ zlingerne).

Non-hematologiske

Ofte rapporterede nonhaematologiske bivirkninger gastrointestinale, s3 kvalme (52 %), opkastning
(32 %) og diare (18 %), konstipation (9 %) og mucositis (14 %). H)g eden af alvorlig (grad 3 eller
4) kvalme, opkastning, diare og mucositis var henholdsvis 4, 3, %.

Milde abdominalsmerter blev ogsa rapporteret blandt 4 %, ne.

Traethed blev observeret hos ca. 25 % og asteni h patienterne, mens de blev behandlet med
topotecan. Hyppigheden af alvorlig (grad 3 eller 4) ed og asteni var 3 og 3 %, respektivt.

Total eller udtalt alopecia blev observeret o af patienterne, og partiel alopecia hos 15 % af
patienterne. o

Andre alvorlige handelser observerﬂos patienterne, som var registreret som relateret til eller muligt
relateret til behandling med topo mfattede anorexia (12 %), utilpashed (3 %) og

hyperbilirubinaemi (1 %). \

I sjeeldne tilfeelde er d teret overfglsomhedsreaktioner heriblandt hududsleet, urticaria,
angiogdem og anafy, e reaktioner. | kliniske undersggelser er hududslat rapporteret hos 4 % af
patienterne og r@ 0s 1,5 % af patienterne.

Indberetnin modede bivirkninger

Nar leege er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagmi benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
ind alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

yOverdoserlng



Overdosering er blevet rapporteret hos patienter i behandling med intravengs topotecan (op til 10
gange den anbefalede dosis) og topotecan kapsler (op til 5 gange den anbefalede dosis). De
observerede tegn og symptomer pa overdosering var i overensstemmelse med de kendte bivirkninger
forbundet med topotecan (se pkt. 4.8). De primare komplikationer forbundet med overdosering er
knoglemarvssuppression og mucositis. Yderligere er forhgjede leverenzymer blevet rapporteret ved
overdosering med topotecan intravengst.

Der findes ikke nogen kendt antidot mod topotecan-overdosering. Yderligere behandling ber vere
som Klinisk indiceret eller efter anbefaling fra Giftlinjen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER \
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5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode: LO1XXsZ:

DNA replikation, da den eliminerer det torsionale belastning, der opstar foran vaegelige
replikationsgaffel. Topotecan haemmer topoisomerase-1 ved at stabilisere lente kompleks af
enzym og strengklgvet DNA, som er et intermedigrt produkt af den katalm mekanisme. Den
cellulere falge af den af topotecan forarsagede heemning af topoisom -1 er fremkaldelse af
proteinassocierede enkelstrengsbrud pa DNA.

Recidiverende SCLC @

I en fase 111 (forsgg 478) undersggelse blev oral topoteca t Supportive Care (BSC)(n = 71)
sammenlignet med (BSC)alene (n = 70) hos patienter, vde tilbagefald efter
farstelinjebehandling (mediantid til progression (RTH] farstelinjebehandling: 84 dage for oral
topotecan + BSC, 90 dage for BSC) og for hvem geMtagelse af behandling med intravengs. kemoterapi
ikke var hensigtsmassig. Oral topotecan g@gruppen oplevede en statisistiks signifikant

Anti-tumor aktiviteten af topotecan involverer heemning af topoisomerase-1, et §@taet involveret i

forbedring i samlet overlevelse sammenli gruppen med BSC alene (log-rank p = 0,0104). Det
ikke-justerede risikoforhold for oral t plus BSC-gruppen i forhold til gruppen med BSC alene
var 0,64 (95 % CI; 0,45; 0,90). Median evelsen for patienter behandlet med topotecan + BSC var
25,9 uger (95 % CI 18,3; 31,6) sam&nlignet med 13,9 uger (95 % CI 11,1; 18,6) for patienter, der fik
BSC alene (p =0,0104).

Patienternes egen rapp@ symptomer vha. ublindede vurderinger viste en klar tendens mod

symptomforbedring m al topotecan + BSC.

Et fase Il forsagg
effekten af oral

065) og et fase 111 forsgg (forsgg 396) blev gennemfart til vurdering af

ecan versus intravengs topotecan til patienter, der havde oplevet tilbagefald
utningen af et tidligere behandlingsforlgb med kemoterapi (se tabel 1). |

e rapporteringer vha. en ublindet vurdering pa en symptomskala i begge forsgg, var
@s topotecan forbundet med samme symptomlindring hos patienter med recidiverende,

M 1. Oversigt over overlevelse, responsrate og tiden indtil progression hos SCLC-patienter,
der er behandlet med oral eller intravengs topotecan.



Study 065 Study 396
Oral Intravenous Oral Intravenous
topotecan topotecan topotecan topotecan
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N =151)
Medianoverlevelse (uger) 32.3 25.1 33.0 35.0
(95 % CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4) (31.0, 37.1)
Risikoforhold (95 % CI) 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
Responsrate (%0) 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)
Forskel i responserate 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
(95 % CI)
Mediantid indtil 14.9 13.1 11.9
progression (uger)
(95 % CI) (8.3, 21.3) (11.6, 18.3) (9.7,14.1) Agé 18.9)
Risikoforhold (95 % CI) 0.90 (0.60, 1.35) 1.21 (0 %‘93)

N = antal behandlede patienter.

CIl = konfidensinterval. \'O

I en anden randomiseret fase I11 undersggelse som sammenlignede IV topm‘ged
cyclophosphamid, doxorubicin og vincristin (CAV) hos patienter med recid&serende, sensitiv SCLC,
var den samlede responsrate 24,3 % for topotecan sammenlignet meg (L&'8 % for CAV gruppen.
Mediantid til progression var ens i de to grupper (13,3 uger henh 2,3 uger).
Medianoverlevelsen for de to grupper var 25,0 henholdsvis 24 R|5|ko ratio for overlevelse af
IV topotecan relativt til CAV var 1,04 (95 % CI 0,78; 1,40). Q

Responsraten for topotecan i det kombinerede progra cellet lungecancer(n = 480) for
patienter med recidiverende sygdom efter fﬂI’Steh dling var 20,2 %. Medianoverlevelsen var
30,3 uger (95 % ClI: 27,6; 33,4).

| en population af patienter med refraktaer dem som ikke responderer pa farstelinjebehandling)
var responsraten for topotecan 4,0 %. ¢

Cervixcancer

| et randomiseret, sammenli nen@se I11-studie, udfert af Gynaecological Oncology Group

(GOG 0179), blev topotecar&splatin (n = 147) sammenlignet med cisplatin alene (n = 146) for
behandling af histologj tet, persisterende, recidiverende eller stadium 1\VVB-cervixcancer, hvor
kurativ intenderet beh g med kirurgi og/eller straleterapi ikke var vurderet hensigtsmaessig.
Behandling med top + cisplatin resulterede i en statistisk signifikant forleengelse af den samlede
overlevelse i for cisplatin-monoterapi efter justering for interimanalyser (Log-rank p = 0,033).

Tabel 2R @er Studie GOG-0179

g

X4 ITT-population
Cisplatin 50 mg/m?d. 1 q 21 d. Cisplatin 50 mg/m2 d. 1 +
Topotecan 0,75 mg/m2d x 3 q 21
Overlevelse (mdr.) (n = 146) (n=147)
Median (95 % CI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
Risikoforhold (95 % ClI) 0,76 (0,59 0,98)
Log rank p-verdi 0,033
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Patienter uden forudgaede cisplatin kemo/straleterapi

cisplatin topotecan/cisplatin
Overlevelse (mdr.) (n =46) (n=44)
Median (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Risikoforhold (95 % CI) 0,51 (0,31; 0,82)

Patienter med forudgaende cisplatin kemo/straleterapi \

cisplatin topoteca@)laﬂn
Overlevelse (mdr.) (n=72) K\‘P‘ 69)
Median (95 % C.1) 5,9 (4,7; 8,8) {’\'\4 9 (5,5; 10,9)
Risikoforhold (95 % CI) 0,85 (0,5('&7)

>

For patienter (n = 39) med recidiv inden for 180 dage efter kemc@«eterapi med cisplatin, var
medianoverlevelsen i den gruppe, der fik topotecan + cisplati dr. (95 % CI: 2,6; 6,1) versus
4,5 mdr. (95 % CI: 2,9; 9,6) for gruppen, der fik cisplatin med et risikoforhold pa

1,15 (0,59;2,23). For de patienter (n = 102) med recidiv, 80 dage, var medianoverlevelse i
gruppen, der fik topotecan + cisplatin 9,9 mdr. (95 % : 12,6) versus 6,3 mdr. (95 % CI: 4,9; 9,5)
for gruppen, der fik cisplatin alene og med et risik Id pa 0,75 (0,49; 1,16).

Padiatrisk population @
Administration af topotecan til den paed% opulation er undersggt, men der er kun begranset

data om effekt og sikkerhed tilgeengeli

| et ikke blindet studie af bgrn (n@&; aldersgruppe: bgrn op til 16 ar) med recidiverende eller
progredierende solide tumoreg, blEwtopotecan administreret med en startdosis pa 2,0 mg/m2 som
intravengs infusion over 3% tter i 5 dage. Behandlingen blev gentaget hver 3. uge i op til et ar
afhangig af terapirespe uderede tumortyperne: Ewing’s sarkom/primitiv neuroektoderm tumor,
neuroblastoma, osteol 1asjpma og rhabdomyosarcoma. Antitumoraktivitet blev vist primart hos
patienter med neugab¥eStoma. Toksiciteten af topotecan hos bgrn med recidiverende og refraktaere
solide tumorer sfaventle til, hvad der tidligere er set for voksne patienter. | dette studie fik 46 patienter
(43 %) G-CSpyer 192 (42,1 %) behandlingsserier. 65 patienter (60 %) fik transfusion af pakket blod
i 46 %) fik transfusion af trombocytter henholdsvis over 139 og 159 behandlingsserier

0g 50 patje™he
(hen%ﬂ%oﬁ % og 34,9 %). Pa baggrund af den toksiske greensevardi for myelosuppression blev
i t

den olererede dosis (MTD) fastsat til 2,0 mg/m2/dag med G-CSF og 1,4 mg/m2/dag uden
%S/ et farmakokinetisk studie af barn med refrakteere solide tumorer (se pkt. 5.2)

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravengs administration af topotecandoser pé 0,5 til 1,5 mg/m?, som 30 minutters infusion
dagligt i 5 dage, demonstrerede topotecan en hgj plasmaclearance pa 62 l/time (SD 22), hvilket svarer
til ca. 2/3 af blodgennemstrgmning gennem leveren. Topotecan havde ligeledes et hgjt
distributionsvolumen pa omkring 132 | (SD 57), samt en relativ kort halveringstid pa 2-3 timer.
Sammenligning af farmakokinetiske parametre viste ingen farmakokinetiske s&ndringer i lgbet af de

5 doseringsdage. Arealet under kurven ggedes nogenlunde i overensstemmelse med dosisforagelsen.
Der sas ringe eller ingen akkumulering af topotecan efter gentagen daglig dosering og der var ingen
tegn pa @ndring i PK efter multiple doser. Praekliniske forsgg tyder pa, at topotecans
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plasmaproteinbinding var lav (35 %), og fordelingen mellem blodceller og plasma var rimelig
homogen.

Eliminationen af topotecan er kun delvist undersggt hos mennesker. En vigtig clearance made for
topotecan var hydrolyse af laktonringen, sa der dannedes ringabnet carboxylat.

Metabolisme udgear < 10 % af topotecans eliminering. En N-desmethyl metabolit, som i en
cellebaseret assay har vist sig at have samme eller mindre aktivitet end lsegemiddelstoffet, er fundet i
urin, plasma og feeces. Det gennemsnitlige forhold mellem hovedmetabolitten og leegemiddelstoffets
AUC var mindre end 10 % for savel topotecan som topotecanlacton. En O-glucuroniseret metabolit af
topotecan og N-desmethyl topotecan er identificeret i urin.

Overordnet genvinding af leegemiddelstofrelateret materiale efter fem daglige doser af topotec
71 til 76 % af den administrerede IV dosis. Omtrent 51 % blev udskilt som uomdannet topo
3 % blev udskilt som N-desmethyl topotecan i urinen. Facal eliminering af uomdannet t
udgjorde 18 % mens facal eliminering af N-desmethyl topotecan var 1,7 %. Samlet setaf5
N-desmethyl metabolitten i gennemsnit mindre end 7 % (interval 4-9 %) til det
legemiddelstofrelateret materiale i urin og feeces, som der kunne gares rede for
Topotecan-O-glucuronid og N-desmethyl topotecan O glucuronid i urinen va@ e end 2,0 %.

In vitro data pa humane levermikrosomer indikerer dannelsen af sma man af N-demethyleret
topotecan. In vitro haemmede topotecan hverken de menneskelige P4mzymer CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A og CYP4A ellevq nneskelige cytosoliske

enzymer dihydropyrimidin eller xanthin oxidase. @

Ved administration i kombination med cisplatin (cisplati %potecan dag 1 til 5) blev
topotecanclearance reduceret pa dag 5 sammenlignet 1 (19,1 I/time/m? legemsoverflade
sammenlignet med 21,3 I/h/ m” legemsoverflade [ e pkt. 4.5)

Plasmaclearance hos patienter med nedsat levegfinktion (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) faldt

til ca. 67 % sammenlignet med en kontrol patienter. Halveringstiden for topotecan steg med
ca. 30 %, men der observeredes ingené&% &ndring i distributionsvolumen. Plasmaclearance af
total topotecan (aktiv eller inaktiv form patienter med nedsat leverfunktion faldt kun ca. 10 %

sammenlignet med kontrolgruppen.&

Plasmaclearance hos patient m&edsat nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 41-60 ml/min) faldt til

ca. 67 % sammenlignet rolgruppen. Distributionsvolumen faldt en anelse, hvorved

halveringstiden kun sté WHOS patienter med moderat nedsat nyrefunktion faldt topotecan

plasmaclearance ti veerdien for kontrolgruppens patienter. Den gennemsnitlige halveringstid
ime.

steg fra 1,9 timt@
I et populatidpsfprsag havde et antal faktorer, herunder alder, veegt og ascites ingen signifikant
virkning 2 Ylearance af total topotecan (aktiv og inaktiv form).

Paed‘i?’

rmakokinetiken af topotecan givet som intravengs infusion over 30 minutter i 5 dage er undersggt i
to Sudier. Et studie med et doseringsinterval p& 1,4 mg/m?-2,4 mg/m?/dag til barn (fra 2 &r og op til
12 ar; n = 18), til unge (fra 12 ar op til 16 ar; n = 9) og yngre voksne (fra 16 ar op til 21 ar; n = 9) med
refraktaere solide tumorer. Det andet studie med et doseringsinterval pd 2,0 mg/m*-5,2 mg/m? til bgrn
(n=8), unge (n = 3) og yngre voksne (n = 3) med leukeemi. Der var i disse studier ikke nogen synlige
forskelle i farmakokinetiken af topotecan hos bgrn, unge og yngre voksne med solide tumorer eller
leukeemi, men data er for begreenset til en difinitiv konklusion.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata
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Som fglge af dets virkemade er topotecan genotoksisk over for pattedyrsceller (lymfomceller hos mus
og lymfocytter hos mennesker) in vitro samt knoglemarvsceller hos mus in vivo. Topotecan har ogsa
vist sig at forarsage embryo- og fosterdgdelighed, nar det gives til rotter og kaniner.

I reproduktionstoksiske forsgg af topotecan til rotter sas ingen effekt pa fertiliteten hos hverken
hanner eller hunner. Hos hunnerne blev dog set super-ovulation og let forhgjede praeimplantationstab.

Det carcinogene potentiale af topotecan er ikke undersggt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E421) %é

Vinsyre (E334) ¢

: : N\
Natriumhydroxid
(§

Saltsyre (E507) \'
6.2 Uforligeligheder &

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre legemidler end dem, d@anfﬁrt under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

<
Hatteglas QQ

3ar. (@

Rekonstituerede og fortyndede oplgsninger \

Den fysiske og kemiske stabilitet af koncentra pavist i 24 timer ved 25 + 2° C, under normale
lysforhold og i 24 timer ved 2° C il 8° C mod lys.

<
Den fysiske og kemiske stabilitet af op%en efter fortynding af koncentratet i natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til injektiQn eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning til infusion er pavist i
4 timer ved 25 + 2° C under nor@ sforhold. De testede oplgsninger blev opbevaret i henholdsvis
12 timer og 24 timer ved 25% 2° C efter rekonstitution og derefter fortyndet.

[/
Fra et mikrobiologisk Syspunkt, skal produktet anvendes omgaende. Hvis det ikke anvendes
omgaende, er ansv. @ i-brug-tid og opbevaringsbetingelser forud for anvendelse brugers og vil
normalt ikke vaer ere end 24 timer ved 2° C til 8 °C, medmindre rekonstituering/fortynding er
foretaget under ollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Sa%gopbevaringsforhold

Opb(&aetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Mformation om opbevaringsforhold for det rekonstituerede og fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type | farvelgst haetteglas (5 ml) med gra brombutylprop og aluminiumsforsegling med plastik flip-off
lag indeholdende 1 mg topotecan. Hvert hatteglas er bekladt med et beskyttelsesskjold.

Topotecan Actavis fas i pakninger med 1 hetteglas og 5 hetteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er

ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering
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Topotecan Actavis 1 mg heatteglas skal oplgses med 1,1 ml vand til injektionsvasker. Det klare
koncentrat, hvis farve er lys gul, giver 1 mg/ml topotecan, da Topotecan Actavis 1 mg indeholder et
overskud pa 10 %. Yderligere fortynding af den rekonstituerede oplgsning med enten natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) oplasning til injektion eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning til infusion, er
pakraevet for at opna den endelige koncentration pa mellem 25 og 50 mikrogram/ml.

De normale procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancermedicin skal overholdes,

dvs.:

1. Rekonstitution og fortynding af leegemidlet, ma kun foretages af oplaert personale.

2. Klargering af l&egemidlet skal foretages i et afmarket omrade under aseptiske forhold.

3. Der skal bares tilstreekkeligt beskyttende engangshandsker, briller, kittel og maske.

4 Der skal udvises forsigtighed for at undga at leegemidlet ved et uheld kommer i kontakt me \
gjnene. Hvis det kommer i kontakt med gjnene, skylles der med rigelige mangder af van @
derefter medicinsk vurdering hos en lege. {

5. Ved kontakt med huden, vaskes det bergrte omrade grundigt med rigelige maengde d.
Vask altid heender efter handskerne er taget af. ¢ %

6. Gravide kvinder blandt personalet, bar ikke arbejde med cytotoksiske medikan \tér

7. Tilstreekkelig beskyttelse og forsigtighed skal udvises ved handtering af alle @ stande
(heetteglas, nale etc.) som bruges ved rekonstitution og fortynding af cyt ske leegemidler.
Eventuelt ubrugt leegemiddel eller affaldsmateriale skal handteres i til lokale
retningslinier. Alle genstande brugt under handtering eller rengﬂrin%under handsker, skal
anbringes i hgjrisikoaffaldsposer, beregnet til forbraending ved @y temperatur. Flydende
affaldsmateriale kan skylles ud i vasken med rigelige maengd( d.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRINGSTILL@\I

Actavis Group PTC ehf. (&
Reykjavikurvegi 76-78 \
1S-220 Hafnarfjordur

Island @
&

8. MARKEDSFQRINGSTILI&DELSESNUMMER(NUMRE)

<

EU/1/09/536/001 \
EU/1/09/536/003 @
*
9. DATOF RSTE MAKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADKLSEN

Dato for %markedsfﬂringstiIladelse: 24. juli 2009
e fornyelse: 6. juni 2014

Dato(?
w ATO FOR £ ENDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Topotecan Actavis 4 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert heetteglas indeholder 4 mg topotecan (som hydrochlorid).
Efter rekonstituering: 1 ml koncentrat indeholder 1 mg topotecan.
Hjelpestoff, som behandleren skal vaere opmarksom pa:

Hver hetteglas indeholder 2,07 mg natrium (0,09 mmol).

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM ‘\%

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning. \'OK

Gult pulver. %
4, KLINISKE OPLYSNINGER é@

4.1 Terapeutiske indikationer Q

Topotecan-monoterapi er indiceret til behandling af pai med recidiverende smacellet lungecancer
[SCLC] for hvem gentagelse af fmstelinjebehandl'\ anses for hensigtsmaessig (se pkt. 5.1).

Topotecan i kombination med cisplatin er indi til behandling af patienter med cervixcancer, som
recidiverer efter stralebehandling og til pa sygdomsstadie IVB. Patienter, der tidligere har faet
cisplatin, skal have et vedvarende beha rit interval, for at kombinationsbehandlingen er

berettiget (se pkt. 5.1). N\

4.2 Dosering og administrati@

Brugen af topotecan bggb es til afdelinger specialiseret i brug af cytotoksisk kemoterapi og ber

kun administreres und agning af en lege, der har erfaring i brugen af kemoterapi (se pkt. 6.6).
*

Dosering \

Ved kombi @1 ed cisplatin, skal man vaere opmaerksom pa cisplatins produktinformation.

Far @\ion af den farste behandling med topotecan skal patienten have et baseline-neutrofiltal
& > 10%/1 og et trombocyttal p& > 100 x 10%1 og et heemoglobinniveau pa > 9g/dl (om
g\dyndigt efter transfusion).

Smacellet lungecancer:

Farste dosis

Den anbefalede dosis af topotecan er 1,5 mg/m? legemsoverflade/dag administreret som intravengs
infusion over 30 minutter hver dag fem dage i treek, med et interval pa tre uger mellem pabegyndelse
af behandling. Hvis behandlingen er veltolereret, kan den fortseettes, indtil sygdommen progredierer
(se pkt. 4.8 0g 5.1).

Efterfalgende doser
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Topotecan bar ikke gives igen, medmindre neutrofiltallet er > 1 x 1071, trombocyttallet er

> 100 x 10%/1 og haemoglobinniveauet er > 9 g/dl (om ngdvendigt efter transfusion).

Standard onkologi praksis for behandling af neutropeni, er enten at administrere topotecan sammen
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreducere af hensyn til neutrofiltallet.

Hvis dosisreduktion er valgt til patienter som oplever alvorlig neutropeni (neutrofiltal < 0,5 x 10%/1) i
syv dage eller mere, eller alvorlig neutropeni forbundet med feber eller infektion, eller hvis behandling
er blevet udskudt p& grund af neutropeni, skal dosis reduceres 1,25 mg/m? /dag (eller derefter om
ngdvendigt ned til 1,0 mg/m? /dag).

Doserne skal ligeledes reduceres, hvis trombocyttallet falder til under 25 x 10%I. 1 kliniske
undersggelser blev topotecanbehandlingen stoppet, hvis dosis var blevet reduceret til 1,0 mg/m? og
yderligere reduktion af dosis var ngdvendig, for at handtere bivirkninger.

Cervixcancer: &é\
%Q

Farste dosis ¢

Den anbefalede dosis af topotecan er 0,75 mg/m? legemsoverflade/dag administrere \ntravenﬂs
infusion over 30 minutter pa dag 1, 2 og 3. Cisplatin administreres som intraver@smn padag 1
med en dosis p& 50 mg/m? legemsoverflade/dag, efter administration af topotecanNDette
behandlingsmgnster gentages hver 21. dag seks gange eller indtil progress%ﬂ/gdommen.

Efterfelgende doser
Efterfglgende doser af topotecan bar ikke gives, medmindre neutrof{Itéét er > 1,5 x 10%1,
trombocyttallet er > 100 x 10%1 og heemoglobinniveauet er > 9 g ngdvendigt efter transfusion).

Standard onkologi praksis for behandling af neutropeni er,
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreduc

administrere topotecan sammen
ensyn til neutrofiltallet.

Ved dosisreduktion hos patienter, som oplever alvoNig=eutropeni (neutrofiltal <0,5 x 10%/1) i syv dage
eller mere, eller alvorlig neutropeni forbundet feber eller infektion, eller hvis behandlingen er
blevet udskudt pa grund af neutropeni, bg ISv€duceres med 20 % til 0,60 mg/m?/dag i de
efterfglgende behandlinger (eller deretm@ gdvendigt ned til 0,45 mg/m?/dag).

Doserne ber ligeledes reduceres, hvi§ trombocyttallet falder til under 25 x 107/1.

Dosering til patienter med n8&dsat riyrefunktion:

\@ncer):

igt datamateriale til at anbefale behandling af patienter med en kreatinin-
In. Begreensede data indikerer, at dosis bgr reduceres hos patienter med
refunktion. Den rekommenderede topotecandosis ved monoterapi hos patienter
ecancer og en kreatininclearance mellen 20 og 39 ml/min er 0,75 mg/mé/dag i
gende dage.

Monoterapi(smacellet
Der findes ikke til
clearance pa < 20
moderat forrin
med smacell
fem sam

onsterapi (cervixcancer):

e studier af kombinationsbehandling med topotecan og cisplatin til behandling af cervixcancer
ble¥ behandlingen kun initieret for patienter med serum-kreatinin < 1,5 mg/dl. Hvis serum-kreatinin
under kombinationsbehandling overstiger 1,5 mg/dl anbefales det at konsultere den eksisterende
information for cisplatin vedrgrende dosisreduktion/fortsat behandling. Hvis behandlingen med
cisplatin opharer, er der utilstreekkelige data til at underbygge fortsat monoterapi med topotecan til
patienter med cervixcancer.

Ko

Padiatrisk population

Topotecan Actavis bar ikke anvendes til paediatriske patienter, da erfaring med bgrn er begraenset (se
pkt. 5.1 0g 5.2).

Administration
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Topotecan Actavis er til til intravengs infusion efter rekonstituion og fortynding. Det skal
rekonstitueres og fortyndes yderligere far brug (se pkt. 6.6).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fgr handtering og administration af leegemidlet
Rekonstitution og fortynding af leegemidlet ma kun foretages af oplaert personale. Klargering af
leegemidlet skal foretages i et afmaeerket omrade under aseptiske forhold. Der skal bares tilstraekkeligt
beskyttende engangshandsker, briller, kittel og maske. Der skal udvises forsigtighed for at undga, at
leegemidlet ved et uheld kommer i kontakt med gjnene. Hvis det kommer i kontakt med gjnene, skylles
der med rigelige maengder vand. Sgg derefter vurdering hos en leege. Ved kontakt med huden, vaskes
det bergrte omrade grundigt med rigelige mangder vand. Vask altid hender, efter handskerne er tag{

af. Se pkt. 6.6.
4

Gravide kvinder blandt personalet, bar ikke arbejde med cytotoksiske praparatio. @

4.3 Kontraindikationer {\%

Topotecan er kontraindiceret til patienter, som O
- har oplevet alvorlig hypersensitivitetsreaktioner over for det aktive ind@uof eller over for et

eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

- ammer (se pkt. 4.6).

- far den farste behandling indledes, lider af alvorlig knoglemar pression, defineret som et
baseline-neutrofiltal p < 1,5 x 10%/1 og/eller et trombocyttalﬁ_ 00 x 10%1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrend en

Den haematologiske toksicitet er dosisafhaengig, og det e blodbillede, herunder trombocytter,
bar monitoreres jeevnligt (se pkt. 4.2).

Som for andre cytostatika kan topotecan forars veer myelosuppression. Der er rapporteret om
myelosuppression, der har fort til sepsis, swar fort til dedsfald, efter behandling med
topotecan (se pkt 4.8). o

Topotecan-induceret netropeni kan fedfare neutropenisk colitis. | kliniske forsgg med topotecan har
man set dgdsfald pa grund af ne isk colitis. Hos patienter, som har feber, neutropeni og et
kompatibelt mgnster med mszm ter, ber risikoen for neutropenisk colitis overvejes.

Topotecan er blevet as$Ct med rapporter om interstitiel lungesygdom (ILD), nogle af disse har
veret fatale (se pkt*4. nderliggende risikofaktorer inkluderer tidligere ILD, pulmonal fibrose,

lungecancer, eks g af thorax for straler og brug af pneumotoksiske Isubstanser og/eller
kolonistimuler aktorer. Patienter bar monitoreres for pulmonale symptomer, der indikerer ILD
(eks. hoste , dyspng og/eller hypoksi), og topetecan bar seponeres, hvis en ny diagnose af ILD

bekraefteQ

monoterapi og topotecan i kombination med cisplatin er i almindelighed associeret med
relevant trombocytopeni. Dette skal der tages hensyn til, nar Topotecan ordineres f.eks. il
patienter med gget risiko for tumorbladning.

Som forventet har patienter med darlig performancestatus (PS > 1) en lavere responsrate og en gget
incidens af komplikationer sasom feber, infektion og sepsis (se pkt. 4.8). Det er vigtigt med en
omhyggelig vurdering af performancestatus ved pabegyndelse af behandling for at sikre, at patienter
ikke forveerres til performance status 3.

Der er ikke tilstrekkelig erfaring i brugen af topotecan til patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion

(kreatinin-clearance < 20 ml/min) eller alvorlig nedsat leverfunktion (serumbilirubin > 10 mg/dl) pa
grund af cirrose. Topotecan er ikke rekommanderet til anvendelse i disse patientgrupper.
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Et lille antal patienter med nedsat leverfunktion (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) fik
1,5 mg/m? intravengst i fem dage, hver tredje uge. En reduktion i topotecanclearance blev observeret.
Data er dog ikke tilstraekkelige til at kunne lave en dosisrekommendation til denne patientgruppe.

Dette praeparat indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) pr. hatteglas d.v.s. hovedsageligt "natriumfri”.
45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert “in vivo” humane farmakokinetiske interaktionsundersggelser.

Topotecan haemmer ikke humane CYP-enzymer (se pkt. 5.2). I en intravengs populationsundersggelse
synes samtidig administration af granisetron, ondansetron, morphin eller kortikosteroider ikke at
nogen, signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af totaltopotecan (aktiv og inaktiv form).

Nar topotecan gives sammen med andre kemoterapeutika, kan det veere ngdvendigt at re oseris
af de enkelte leegemidler for at forbedre stoffernes tolerabiliteten. | kombination med d%aseret
kemoterapi er der dog en sarlig sekvens-afhangig interaktion, afhaengig af om plati t gives pa
dag 1 eller 5 i forhold til topotecan doseringen. Hvis cisplatin eller carboplatin é dag 1 for
topotecan doseringen, skal der gives en lavere dosis af begge stoffer, for at for olerabiliteten, i
forhold til den indivudielle dosis der kan gives af platin stofferne, hvis de gi dag 5 for topotecan
doseringen.

Ved administration af topotecan (0,75 mg/m? legemsoverflade/dag gj menhangende dage) og
cisplatin (60 mg/m? legemsoverflade/dag pé dag 1) til 13 pati@) ovariecancer, blev en svag

stigning set i AUC (12 %, n = 9) og Cmax (23 %, n = 11) pa et er vurderet usandsynlig, at
denne stigning har klinisk relevans. Q

4.6  Fertilitet, graviditet og amning \(&

Kontraception til meend og kvinder
Som for andre cytostatika tilrades effektiv ionsmetode , nar den ene partner er i behandling

med topotecan.

Kvinder i den fertile alder S
Praekliniske forsgg har vist, at to@ n fremkalder embryo/fosterdgdelighed og misdannelser (se
pkt. 5.3). Som for andre cyt an topotecan forarsage fosterskader, hvorfor kvinder i den fertile
alder ber tilrades at und\® itet, hvis de er i behandling med topotecan

Graviditet
Hvis topotecan a \es under graviditet, eller hvis graviditet indtreeder under behandlingen med
topotecan, skal fatienten advares om den potentielle risiko for barnet.

Amning %
Topo ontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Selvom det ikke vides om topotecan udskilles
i hu&rystmaelk, skal amning stoppes ved behandlingsstart.

Fertlitet

I reproduktionstoksiske forsgg med rotter er der ikke set pavirkning af fertilitet hos hverken hanner
eller hunner. Topotecan er dog som andre cytostatika genotoksisk, og pavirkning af fertiliteten, inkl.
den mandlige fertilitet, kan ikke udelukkes.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene

maskiner. Forsigtighed bgr dog udvises ved karsel med motorkaretgj og ved betjening af maskineri,
hvis treethed og asteni vedvarer.
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4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil

| dosisbestemmelsesstudier, der omfattede 523 patienter med recidiverende ovariecancer og

631 patienter med recidiverende smacellet lungecancer, blev den dosisbegraensende toksicitet af
topotecanmonoterapi fundet at veere haeematologisk. Toksiciteten var forudsigelig og reversibel. Der er
ikke fundet tegn pa kumulativ heematologisk eller non-hematologisk toksicitet.

Bivirkningsprofilen fra kliniske studier af topotecan, givet i kombination med cisplatin mod
cervixcancer, er i overensstemmelse med hvad der er set ved monoterapi med topotecan. Den samlede
heematologiske toksicitet er lavere hos patienter behandlet med topotecan i kombination med cisp
sammenlignet med topotecan-monostrapi, men hgjere end med cisplatin alene. K

Flere bivirkninger blev set for topotecan givet i kombination med cisplatin. Disse bivirkni @r dog
tidligere set som fglge af behandling med cisplatin-monoterapi og skyldes ikke topote @n
eksisterende information for cisplatin bar konsulteres for information om den komp

bivirkninger associeret til brugen af cisplatin.

te over

De samlede sikkerhedsdata for topotecan-monoterapi fremgar herunder. &

szolutte frekvenser/hyppighed

mindelig (> 1/10), almindelig
en (> 1/10.000, til < 1/1.000),
inger og ikke kendt (kan ikke estimeres

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkningerne er nevnt herunder, opdelt efter systemorganklas
(alle indberettede heendelser). Hyppigheden defineres som:
(>1/100, til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000, til < 1/1

meget sjelden (< 1/10.000), herunder enkeltstaende W

ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirk rne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfgrt fgrst.
*
Infektioner og parasiteere sygdomme
Meget almindelig: infektion

Almindelig: sepsi

@ tilfeelde af sepsis er rapporteret hos patienter i

E ling med topotecan (se pkt. 4.4)
*

Blod og m@qtﬁ

Meget al 1g: febril neutropeni
neutropeni (se mave-tarm-kanalen nedenfor)
trombocytopeni

\/ anemi
leukopeni

Almindelig: pancytopeni

Ikke kendt: alvorlig blgdning (associeret med trombocytopeni)

Immunsystemet

Almindelig: overfglsomhedsreaktioner inkl. udslet
Sjeelden: anafylaktisk reaktion
angiogdem
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urticaria

Metabolisme og ernaring
Meget almindelig: appetitmangel ( kan veare alvorlig)

Luftveje, thorax og mediastinum
Sjeelden: interstitiel lungesygdom (som i nogle tilfeelde har veeret
dedelige)

Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig: kvalme, opkastning og diaré (alle muligvis alvorlige)

forstoppelse \
<

abdominalsmerter?
mucositis K
*Neutropenisk colitis, herunder dgdelig neutropenisk colitis, @

er set som en komplikation til topotecan-induceret neutropeni *

(se pkt. 4.4.). O
Lever og galdeveje 0
Almindelig: hyperbilirubinemi %
Hud og subkutane veev K@

Meget almindelig: alopeci

Almindelig: pruritus QQ

Almene symptomer og reaktioner pa administratic%@

Meget almindelig: pyreksi

asteni @
treethed .%

Almindelig: utilpashed &
Meget sjeelden: ekstravas

Sekstfuyasation er meget sjeldent rapporteret. Reaktionerne
% lette og generelt ikke kraevet specifik behandling.
*

Bivirkningsfrekv. e overfor kan forekomme med starre hyppighed hos patienter, som har en
darlig perform atus (se pkt. 4.4).

Frekvens% rbundet med hamatologiske og ikke-heematologiske bivirkninger anfart nedenfor
viser(& ingsrapporter, som anses for at veere relateret eller muligvis relateret til behandling
med ecan.

Mtologiske

Neutropeni: Alvorlig (neutrofiltal < 0,5 x 10°/1) under behandlingsperiode 1 blev observeret hos 55 %
af patienterne og med en varighed > syv dage hos 20 % og totalt set hos 77 % af patienterne (39 % af
behandlingerne). Sammen med alvorlig neutropeni forekom der feber eller infektion hos 16 % af
patienterne under behandlingsperiode 1 og totalt set hos 23 % af patienterne (6 % af behandlingerne).
Mediantiden til indtreeden af alvorlig neutropeni var ni dage, og medianvarigheden syv dage. Alvorlig
neutropeni varede leengere end syv dage i 11 % af alle behandlingerne. Blandt alle patienterne, der
blev behandlet i de kliniske forsgg (herunder bade dem med alvorlig neutropeni og dem, der ikke
udviklede alvorlig neutropeni), udviklede 11 % (4 % af behandlingerne) feber, og 26 % (9 % af
behandlingerne) udviklede infektion. Endvidere udviklede 5 % (1 % af behandlingerne) af alle de
behandlede patienter sepsis (se pkt. 4.4).
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Trombocytopeni: Alvorlig (trombocyttal under 25 x 10%I) hos 25 % af patienterne (8 % af
behandlingerne), moderat (trombocyttal mellem 25,0 og 50,0 x 10%/1) hos 25 % af patienterne (15 % af
behandlingerne). Mediantiden far indtraeden af alvorlig trombocytopeni var dag 15, og
medianvarigheden var fem dage. Der blev givet trombocyttransfusioner i 4 % af behandlingerne.
Signifikante fglger af trombocytopeni inkl. dgdelig tumorblgdning er sjeeldent rapporteret.

Anami: Moderat til alvorlig (Hb < 8,0 g/dl) hos 37 % af patienterne (14 % af behandlingerne). Der
blev givet transfusioner af rgde blodlegemer til 52 % af patienterne (21 % af behandlingerne).

Non-hematologiske

Ofte rapporterede nonhaematologiske bivirkninger gastrointestinale, sasom kvalme (52 %), opkast

(32 %) og diare (18 %), konstipation (9 %) og mucositis (14 %). Hyppigheden af alvorlig (gra r
4) kvalme, opkastning, diare og mucositis var henholdsvis 4, 3, 2 og 1 %. @

Milde abdominalsmerter blev ogsa rapporteret blandt 4 % patienterne. ¢ %

topotecan. Hyppigheden af alvorlig (grad 3 eller 4) treethed og asteni var 3 og wespektivt, Total
eller udtalt alopecia blev observeret hos 30 % af patienterne, og partiel alo s 15 % af
patienterne. %

Traethed blev observeret hos ca. 25 % og asteni hos 16 % af patienterne, menehandlet med

Andre alvorlige handelser observeret hos patienterne, som var regi rg?som relateret til eller muligt
relateret til behandling med topotecan omfattede anorexia (12 %@ ashed (3 %) og
hyperbilirubinzemi (1 %).

| sjeeldne tilfeelde er der rapporteret overfglsomhedsre 'Qheriblandt hududslet, urticaria,
angiogdem og anafylaktiske reaktioner. | kliniske 4n elser er hududslet rapporteret hos 4 % af
patienterne og pruritus hos 1,5 % af patienterne. \

Indberetning af misteenkte bivirkninger $

Nar lzzgemidlet er godkendt, er indbergti mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet f emidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistenkte bivirkningqr via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering \

(/
Overdosering er bIeveeret hos patienter i behandling med intravengs topotecan (op til 10
3\

gange den anbefal I og topotecan kapsler (op til 5 gange den anbefalede dosis). De
observerede tegn ptomer pa overdosering var i overensstemmelse med de kendte bivirkninger
forbundet med can (se pkt. 4.8). De primere komplikationer forbundet med overdosering er
knoglemary ession og mucositis. Yderligere er forhgjede leverenzymer blevet rapporteret ved
overdose ed topotecan intravengst.

Der(&g ikke nogen kendt antidot mod topotecan-overdosering. Yderligere behandling ber veere
W nisk indiceret eller efter anbefaling fra Giftlinjen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode: LO1XX17.

Anti-tumor aktiviteten af topotecan involverer heemning af topoisomerase-1, et enzym taet involveret i

DNA replikation, da den eliminerer det torsionale belastning, der opstar foran den bevegelige
replikationsgaffel. Topotecan haeemmer topoisomerase-1 ved at stabilisere det kovalente kompleks af
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enzym og strengklgvet DNA, som er et intermediart produkt af den katalytiske mekanisme. Den
cellulere falge af den af topotecan forarsagede heemning af topoisomerase-1 er fremkaldelse af
proteinassocierede enkelstrengsbrud pa DNA.

Recidiverende SCLC

I en fase 111 (forseg 478) undersggelse blev oral topotecan plus Best Supportiv Care (BSC) (n = 71)
sammenlignet med BSC alene [n = 70] hos patienter, som havde tilbagefald efter
farstelinjebehandling (mediantid til progression (TTP) efter fgrstelinjebehandling: 84 dage for oral
topotecan + BSC, 90 dage for BSC) og for hvem gentagelse af behandling med intravengs kemoterapi
ikke var hensigtsmassig. Oral topotecan plus BSC-gruppen oplevede en statisistiks signifikant
forbedring i samlet overlevelse sammenlignet med gruppen med BSC alene (log-rank p = 0,0104). Det
ikke-justerede risikoforhold for oral topotecan plus BSC-gruppen i forhold til gruppen med BSC

var 0,64 (95% ClI; 0,45; 0,90). Medianoverlevelsen for patienter behandlet med topotecan + BS

25,9 uger (95 % CI 18,3; 31,6) sammenlignet med 13,9 uger (95 % CI 11,1; 18,6) for patien r fik
BSC alene (p = 0,0104). @

L J
Patienternes egen rapportering af symptomer vha. ublindede vurderinger viste en Kl Nens mod
symptomforbedring med peroral topotecan + BSC. \'

vurdering af
plevet tilbagefald >90

Et fase I1-forsagg (forseg 065) og et fase 111-forsagg (forseg 396) blev genne
effekten af oral topotecan versus intravengs topotecan til patienter, der ha
dage efter afslutningen af et tidligere behandlingsforlgb med kemoterg@p(se tabel 1). | patienternes
egne rapporteringer vha. en ublindet vurdering pa en symptomskal e forsag, var oral og
intravengs topotecan forbundet med samme symptomlindring ho@t nter med recidiverende,
sensetiv SCLC.

Tabel 1. Oversigt over overlevelse, responsrate og ti indtil progression hos SCLC-patienter,
der er behandlet med oral eller intravengs topote

S 065 Study 396
Qr Intravenous Oral Intravenous
to topotecan topotecan topotecan
Qz ) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Medianoverlevelse (uger) 2.3 25.1 33.0 35.0
(95 % CI) @6.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4) (31.0, 37.1)
Risikoforhold (95% CD;\» 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
Responsrate (%) \U 23.1 14.8 18.3 21.9
(5%CIl) o« A (11.6, 34.5) (5.3, 24.3) (12.2, 24.4) (15.3, 28.5)
Forskel i respo e 8.3(-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
(95 % CI)
Mediantid (pUgit 14.9 13.1 11.9 14.6
ger)
(8.3, 21.3) (11.6, 18.3) (9.7, 14.1) (13.3, 18.9)
‘ forhold (95 % CI) 0.90 (0.60, 1.35) 1.21 (0.96, 1.53)

tal behandlede patienter.
Cl = konfidensinterval.

I en anden randomiseret fase 11 undersggelse som sammenlignede IV topetecan med
cyclophosphamid, doxorubicin og vincristin (CAV) hos patienter med recidiverende, sensitiv SCLC,
var den samlede responsrate 24,3 % for topotecan sammenlignet med 18,3 % for CAV gruppen.

Mediantid til progression var ens i de to grupper (13,3 uger henholdsvis 12,3 uger).
Medianoverlevelsen for de to grupper var 25,0 henholdsvis 24,7 uger. Risiko ratio for overlevelse af
1V topotecan relativt til CAV var 1,04 (95 % CI 0,78; 1,40).
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Responsraten for topotecan i det kombinerede program for smacellet lungecancer (n = 480) for
patienter med recidiverende sygdom efter farstelinjebehandling var 20,2 %. Medianoverlevelsen var
30,3 uger (95 % ClI: 27,6; 33,4).

I en population af patienter med refrakteer SCLC (dem som ikke responderer pa ferstelinjebehandling)
var responsraten for topotecan 4,0 %.

Cervixcancer

| et randomiseret, sammenlignende fase Il1-studie, udfert af Gynaecological Oncology Group

(GOG 0179), blev topotecan + cisplatin (n = 147) sammenlignet med cisplatin alene (n = 146) for
behandling af histologisk bekraftet, persisterende, recidiverende eller stadium IVB-cervixcancer, vor
kurativ intenderet behandling med kirurgi og/eller straleterapi ikke var vurderet hensigtsmassig.
Behandling med topotecan + cisplatin resulterede i en statistisk signifikant forleengelse af den s @
overlevelse i forhold til cisplatin-monoterapi efter justering for interimanalyser (Log-rank p

Table 2 Resultater Studie GOG-0179 {\%

ITT population \(,.') M

Cisplatin 50 mg/m®d. 1 q 21 d. ?@)n 50 mg/m2d. 1+

tecan 0,75 mg/m2dx3q 21

>
s
Overlevelse (mdr.) (n = 146) d (n=147)

»
Median (95 % CI) 6,5 (5,8; 8,8) § 9,4 (7,9; 11,9)

Risikoforhold (95 % CI) \g 0,76 (0,59-0,98)

Log rank p-veerdi 0,033

~{
Patienter ¢ ‘udgé’lede cisplatin kemo/straleterapi

@& cisplatin topotecan/cisplatin
Overlevelse (mdr.) \ (n = 46) (n=44)
Median (95 % CI) o 6\ 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Risikoforhold (@@:l) 0,51 (0,31; 0,82)
Q 4 Patienter med forudgaende cisplatin kemo/straleterapi

& - cisplatin topotecan/cisplatin
N,
OWrlevelse (mdr.) (n=72) (n = 69)
Median (95 % C.1) 5,9 (4,7; 8,8) 7.9 (5,5; 10,9)
Risikoforhold (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

For patienter (n = 39) med recidiv inden for 180 dage efter kemo/straleterapi med cisplatin, var
medianoverlevelsen i den gruppe, der fik topotecan + cisplatin 4,6 mdr. (95 % ClI: 2,6; 6,1) versus
4,5 mdr. (95 % ClI: 2,9; 9,6) for gruppen, der fik cisplatin alene og med et risikoforhold pa

1,15 (0,59;2,23). For de patienter (n = 102) med recidiv efter 180 dage, var medianoverlevelse i
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gruppen, der fik topotecan + cisplatin 9,9 mdr. (95 % ClI: 7; 12,6) versus 6,3 mdr. (95 % CI: 4,9; 9,5)
for gruppen der fik cisplatin alene og med et risikoforhold pa 0,75 (0,49; 1,16).

Padiatrisk population
Administration af topotecan til den pzdiatriske population er undersggt, men der er kun begranset
data om effekt og sikkerhed tilgaengelig.

I et ikke blindet studie af barn (n = 108; aldersgruppe: barn op til 16 ar) med recidiverende eller
progredierende solide tumorer, blev topotecan administreret med en startdosis pa 2,0 mg/m2 som
intravengs infusion over 30 minutter i 5 dage. Behandlingen blev gentaget hver 3. uge i op til et ar
afhangig af terapirespons. Inkluderede tumortyperne: Ewing’s sarkom/primitiv neuroektoderm tumor,
neuroblastoma, osteoblastoma og rhabdomyosarcoma. Antitumoraktivitet blev vist primert hos
patienter med neuroblastoma. Toksiciteten af topotecan hos bgrn med recidiverende og refrakt
solide tumorer svarende til, hvad der tidligere er set for voksne patienter. | dette studie fik 4é¢mter
(43 %) G-CSF over 192 (42,1 %) behandlingsserier. 65 patienter (60 %) fik transfusion a t blod
og 50 patienter (46 %) fik transfusion af trombocytter henholdsvis over 139 og 159 be %gsserier
(henholdsvis 30,5 % og 34,9 %). Pa baggrund af den toksiske greenseveerdi for mye ession blev
den maximalt tolererede dosis (MTD) fastsat til 2,0 mg/m2/dag med G-CSF og /m2/dag uden
GCSF i et farmakokinetisk studie af bgrn med refraktaere solide tumorer (se pk

5.2 Farmakokinetiske egenskaber ®

Efter intravengs administration af topotecandoser pa 0,5 til 1,5 mg/&@n 30 minutters infusion
dagligt i 5 dage, demonstrerede topotecan en hgj plasmaclearan 2 I/time (SD 22), hvilket svarer
til ca. 2/3 af blodgennemstrgamning gennem leveren. Topotec de ligeledes et hgjt
distributionsvolumen pa omkring 132 | (SD 57), samt en rt halveringstid pa 2-3 timer.
Sammenligning af farmakokinetiske parametre viste in rmakokinetiske endringer i lgbet af de

5 doseringsdage. Arealet under kurven ggedes no i overensstemmelse med dosisforggelsen.
Der sas ringe eller ingen akkumulering af topotecan‘af€r gentagen daglig dosering og der var ingen
tegn pa @ndring i PK efter multiple doser. Prae|diske forsgg tyder pa at topotecans

plasmaproteinbinding var lav (35 %), og f en mellem blodceller og plasma var rimelig
homogen. .

Eliminationen af topotecan er kun dgri)st undersggt hos mennesker. En vigtig clearance made for
topotecan var hydrolyse af lakto , sa der dannedes ringabnet carboxylat.

Metabolisme udger < 1Q % ’\potecans eliminering. En N-desmethyl metabolit, som i en
cellebaseret assay har W at have samme eller mindre aktivitet end leegemiddelstoffet, er fundet i
urin, plasma og fee étgennemsnitlige forhold mellem hovedmetabolitten og leegemiddelstoffets
AUC var mindre % for savel topotecan som topotecanlacton. En O-glucuroniseret metabolit af
topotecan og N&thyl topotecan er identificeret i urin.

Overord%vinding af leegemiddelstofrelateret materiale efter fem daglige doser af topotecan var
i en administrerede 1V dosis. Omtrent 51 % blev udskilt som uomdannet topotecan og
dskilt som N-desmethyl topotecan i urinen. Faecal eliminering af uomdannet topotecan

e 18 % mens feecal eliminering af N-desmethyl topotecan var 1,7 %. Samlet set, bidrog
smethyl metabolitten i gennemsnit mindre end 7 % (interval 4-9 %) til det
legemiddelstofrelateret materiale i urin og feeces, som der kunne gares rede for.
Topotecan-O-glucuronid og N-desmethyl topotecan -O-glucuronid i urinen var mindre end 2,0 %.

In vitro data pa humane levermikrosomer indikerer dannelsen af sma mangder af N-demethyleret
topotecan. In vitro heemmede topotecan hverken de menneskelige P450-enzymer CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A og CYP4A eller de menneskelige cytosoliske
enzymer dihydropyrimidin eller xanthin oxidase.
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Ved administration i kombination med cisplatin (cisplatin dag 1, topotecan dag 1 til 5) blev
topotecanclearance reduceret p& dag 5 sammenlignet med dag 1 (19,1 I/time/m? legemsoverflade
sammenlignet med 21,3 I/h/m* legemsoverflade [n = 9] (se pkt. 4.5).

Plasmaclearance hos patienter med nedsat leverfunktion (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) faldt
til ca. 67 % sammenlignet med en kontrolgruppe af patienter. Halveringstiden for topotecan steg med
ca. 30 %, men der observeredes ingen abenbar andring i distributionsvolumen. Plasmaclearance af
total topotecan (aktiv eller inaktiv form) hos patienter med nedsat leverfunktion faldt kun ca. 10 %
sammenlignet med kontrolgruppen.

Plasmaclearance hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 41-60 ml/min) faldt til
ca. 67 % sammenlignet med kontrolgruppen. Distributionsvolumen faldt en anelse, hvorved K
halveringstiden kun steg 14 %. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion faldt topotecan
plasmaclearance til 34 % af veerdien for kontrolgruppens patienter. Den gennemsnitlige hal\@qstld
steg fra 1,9 time til 4,9 time.

I en populatlonsundersragelse havde et antal faktorer, sdsom alder, vagt og ascites i Xgnlflkant
virkning pa clearance af total topotecan (aktiv og inaktiv form).

Padiatri

Farmakokinetiken af topotecan givet som intravengs infusion over 30 min i 5 dage er undersggt i
to studier. Et studie med et doseringsinterval p& 1,4 mg/m?-2,4 mg/m? til bgrn (fra 2 ar og op til
12 ar; n = 18), til unge (fra 12 ar op til 16 ar; n = 9) og yngre voks 6 ar op til 21 ar; n = 9) med

8 2,0 mg/m?5,2 mg/m? til barn
i disse studier ikke nogen synlige
voksne med solide tumorer eller

refrakteere solide tumorer. Det andet studie med et doseringsinte
(n = 8), unge (n = 3) og yngre voksne (n = 3) med leukaemi.
forskelle i farmakokinetiken af topotecan hos bgrn, unge

leukeemi, men data er for begrzenset til en difinitiv ko(r%

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata \

Som fglge af dets virkemade er topotecan &isk over for pattedyrsceller (lymfomceller hos mus
og lymfocytter hos mennesker) in vitrgQ oglemarvsceller hos mus in vivo. Topotecan har ogsa
vist sig at forarsage embryo- og foster ighed, nar det gives til rotter og kaniner.

| reproduktionstoksiske forsrag a ecan til rotter sas ingen effekt pa fertiliteten hos hverken hanner
eller hunner. Hos hunnerne set super-ovulation og let forhgjede praeimplatationstab.

Det carcinogene poten&\@fcpotecan er ikke undersggt.
6. FARMA@ISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj%%)ffer

Natriumhydroxid
Saltsyre (E507)

6.2  Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3  Opbevaringstid

Heetteglas
3ar.
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Rekonstituerede og fortyndede oplgsninger
Den fysiske og kemiske stabilitet af koncentratet er pavist i 24 timer ved 25 + 2° C, under normale
lysforhold og i 24 timer ved 2° C til 8° C beskyttet mod lys.

Den fysiske og kemiske stabilitet af oplgsningen efter fortynding af koncentratet i natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til injektion eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning til infusion, er pavist i
4 timer ved 25 + 2° C under normale lysforhold. De testede oplgsninger blev opbevaret i henholdsvis
12 timer og 24 timer ved 25 * 2° C efter rekonstitution og derefter fortyndet.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes omgaende. Hvis det ikke anvendes
omgaende, er ansvaret for i-brug-tid og opbevaringsbetingelser forud for anvendelse brugers og vi \
normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2° C til 8° C, medmindre rekonstituering/fortyndi{

foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. @

6.4  Seerlige opbevaringsforhold ’\%
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. O

For information om opbevaringsforhold for det rekonstituerede og fortynded@mlddel se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser %

Type | farvelgst hatteglas (8 ml), med gra brombutylprop og alu g*sforsegling med plastik flip-
off lag indeholdende 4 mg topotecan. Hvert hatteglas er beklad et beskyttelsesskjold.

Topotecan Actavis fas i pakningen med 1 hatteglas og 5 . Ikke alle pakningsstarrelser er

ngdvendigvis markedsfart. (@
6.6 Regler for destruktion og anden handterin

Topotecan Actavis 4 mg haetteglas skal op %d 4 ml vand til injektionsvaesker. Det klare
koncentrat, hvis farve er lys gul, inde g/ml topotecan. Yderligere fortynding af den
rekonstituerede oplgsning med enten na chlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til injektion eller
50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning ti\infusion er pakravet for at opna den endelige koncentration pa
mellem 25 og 50 mikrogram/ml.

De normale procedurer& t handtering og bortskaffelse af anticancermedicin skal overholdes,

dvs.:
1. Rekonstituti@ Qrtynding af leegemidlet ma kun foretages af oplert personale.
2. i te leegemidlel skal foretages i et afmarket omrade under aseptiske forhold.
3. Der skal tilstreekkeligt beskyttende engangshandsker, briller, kittel og maske.
4 Der ises forsigtighed for at undga at medikamentet ved et uheld kommer i kontakt med
ﬂjnﬁib
medicinsk vurdering hos en lage.

vis det kommer i kontakt med gjnene, skylles der med rigelige maengder af vand. Sag

5. @ kontakt med huden, vaskes det bergrte omrade grundigt med rigelige meengder af vand.

ask altid haender efter handskerne er taget af.

6. Gravide kvinder blandt personalet, bar ikke arbejde med cytotoksiske medikamenter.

7. Tilstraekkelig beskyttelse og forsigtighed skal udvises ved handtering af alle genstande
(haetteglas, nale etc.) som bruges ved rekonstituering og fortynding af cytotoksiske leegemidler.
Eventuelt ubrugt leegemiddel eller affaldsmateriale skal handteres i henhold til lokale
retningslinier. Alle genstande brugt under handtering eller rengaring, herunder handsker, skal
anbringes i hgjrisikoaffaldsposer, beregnet til forbreending ved hgj temperatur. Flydende
affaldsmateriale kan skylles ud i vasken med rigelige meengder vand.

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
I1S-220 Hafnarfjordur
Island

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF @

TILLADELSEN
S

*

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 24. juli 2009 \
Dato for seneste fornyelse: 6. juni 2014 é
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN 0’\'

o

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgeengelig pa Det e@iske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

N
Q¥
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BILAG II %@
FREMSTILLER ANSVARLIG F HFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BE SNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
ANDRE FORHOLD INGELSER FOR
MARKEDSFQRI‘ G%ADELSEN

HENSYN TI KER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGE L

NZ
.\6

BETINGELSE;EL ER BEGRZANSNINGER MED

N

O
N2
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bukarest
Rumenien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE X

Laegemidlet ma kun udleveres efter begreenset recept (jf. bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2%@
L J
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQR@GTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) %
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende PSU for dette leegemiddel i
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoe D list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den eu@ ske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNING D HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LFEGEI‘K

o Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant. %Q
0%
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Ydre aeske

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Topotecan Actavis 1 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

topotecan
A\
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER {‘0 |
Hvert heetteglas indeholder 1 mg topotecan (som hydrochlorid) . . %Q
Efter rekonstituering: 1 ml koncentrat indeholder 1 mg topotecan. K\
xO
3. LISTE OVER HJ/AELPESTOFFER \)" |

Mannitol (E421), vinsyre (E334), saltsyre (E507) og natriumhydroxid. Se ifreiaegsseddel for yderligere
information.

(4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN:&@(@RRELSE) |
4

Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (&

1 x 1 mg heetteglas
<
NS

5 x 1 mg haetteglas
| 5. ANVENDELSESMADE OG A@N‘ISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug. @&

Til intravengs anvendelse sow n, efter rekonstitution og oplagsning.

6. SAERLIGAD L OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEMGT FOR B@RN

A
Opbevares u@geligt for barn.

| 7. (ﬁEN'TUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
15

Moksisk, serlig instruktion (se indlaegsseddel).
Cytostatikum

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato:

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Ubrugt eller overskud af lzegemiddel skal bortskaffes i henhold til lokale bestemmelser.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

N
4

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjordur

Island . %Q
O

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) % |
N

EU/1/09/536/001 %

EU/1/09/536/003

=2

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch nr.: QQ

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UI&&(ING

Receptpligtigt legemiddel.
‘%k:
E

| 15. INSTRUKTIONER VEDR% E ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I%LLE-SKRIFT |

Fritaget fra krav om@kriﬁ

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Heetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Topotecan Actavis 1 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplagsning \
topotecan &
v

N\

[2. ANVENDELSESMADE f\\‘

Laes pakningens indlaegsseddel inden brug.

(3. UDL@BSDATO @
Udlgbsdato: : @

4.  BATCHNUMMER ,g)‘
AN

Batch nr.;

‘ 2 g
| 5.  INDHOLD ANGIVET SOM \’/%r, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1mg K
\Q

O,
| 6. ANDET \ &/
»

Cytostatikum 3

N

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Ydre aeske

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Topotecan Actavis 4 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

topotecan &Q\

oA
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R %(J |
Hvert heetteglas indeholder 4 mg topotecan (som hydrochlorid). \
Efter rekonstituering: 1 ml koncentrat indeholder 1 mg topotecan. 05\'0
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER % |

Mannitol (E421), vinsyre (E334), saltsyre (E507) og natriumhyd@i% indlaegsseddel for yderligere

information. :

[4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P SST@RRELSE) |

¢
Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasni \
1 x 4 mg heetteglas @

5 x 4 mg heetteglas . l$
*

N
| 5. ANVENDELSESMADEpﬁ&DMINISTRATIONSVEJ(E)
$J
Laes indlaegssedlen inden b
Til intravengst brug sogN on, efter rekonstituering og fortynding.

<

A v
6. S/ERLI OVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTIL GELIGT FOR B@RN
\4

Opbey, 1)geengeligt for barn.

| 7.V EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk, serlig instruktion (se indlegsseddel).
Cytostatikum

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Ubrugt eller overskud af leegemiddel skal bortskaffes i henhold til lokale bestemmelser.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELS%
Actavis Group PTC ehf. é
- &
Hafnarfjordur \
Island O
R\

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %\J

o &2
S
>y

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Q)

N
Batch nr.: \(@

%)

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FBR=UDLEVERING
<

S

Receptpligtigt legemiddel. K

| 15. INSTRUKTIONE%RQRENDE ANVENDELSEN |

* \
| 16. INFORI\%@BRAILLE-SKRIFT |
b

Fritaget fra lindeskrift

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Heetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Topotecan Actavis 4 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning \
topotecan &
v

N\

[2. ANVENDELSESMADE f\\‘

Laes pakningens indlaegsseddel inden brug.

(3. UDL@BSDATO @
Udlgbsdato: : @

4.  BATCHNUMMER ,g)‘
AN

Batch nr.;

‘ 2 g
| 5.  INDHOLD ANGIVET SOM \’/%r, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

4 mg K
\Q

O,
| 6. ANDET \ &/
»

<

N
(39
A%
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Topotecan Actavis 1 mg pulver til koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning
Topotecan Actavis 4 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
topotecan

Laes denne indlaegsseddel grundigt inden du far dette leegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.

Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. \
Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
Kontakt leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far &
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4. . %Q

N\

Oversigt over indlaegssedlen:

ouakrwbdpE

1.

Virkning og anvendelse 05\'
Det skal du vide, fer du far Topotecan Actavis
Sadan far du Topotecan Actavis %

Bivirkninger
Opbevaring KQ
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger @

Virkning og anvendelse w
Topotecan Actavis indeholder det aktive stof topotecasom hjelper til med at gdeleegge kreeftceller.

Topotecan Actavis bruges til at behandle:
- smacellet lungekraeft, som er kommet er kemoterapi, eller
- fremskreden livmoderhalskreeft, hv’ﬁr ndling med kirurgi eller straleterapi ikke er mulig.

| sadanne tilfelde er behandling
cisplatin.

Topotecan Actavis kombineret med medicin, der indeholder

2. Det skal du videf\zé\Er Topotecan Actavis

Du mé ikke fa Top Actavis

hvis dug Ifergisk over for topotecan eller et af de gvrige indholdsstoffer i Topotecan Actavis

(angive¥1founkt 6 ).
hv%ammer. Du skal stoppe med at amme, fer din behandling med Topotecan Actavis
r.

s dine blodcelletal er for lavt.
d leegen, hvis du mener, noget af ovenstaende gelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen far du far Topotecan Actavis:

hvis du har nyreproblemer. Det kan vere ngdvendigt at justere din dosis af Topotecan
Actavis. Topotecan Actavis frarades, hvis din nyrefunktion er meget nedsat.

hvis du har leverproblemer. Topotecan Actavis frarades i tilfeelde af alvorlig nedsat
leverfunktion.

hvis du har en lungebetandelse med tegn som hoste, feber og vejrtraekningsproblemer, se ogsa
punkt 4 ”Bivirkninger”.
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Topotecan Actavis kan nedsette antallet af blodceller (blodplader). Dette kan medfare alvorlig
blgdning fra relativt sma skader, som fx en lille rift. | sjeeldne tilfeelde kan det resultere i mere alvorlig
blgdning. Tal med din leege om, hvordan risikoen for blgdninger kan minimeres.

Hyppigheden af bivirkninger er stgrre hos patienter med generelt darligt helbred. Lagen vil vurdere
din generelle tilstand under behandlingen, og du bar informere leegen, hvis du har feber, infektion eller
ikke faler dig rask.

Barn og unge
Erfaringen med behandling af barn og unge er begraenset og Topotecan Actavis frarades derfor.

Brug af anden medicin sammen med Topotecan Actavis
Forteel det altid til legen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for{@)
Graviditet og amning

Topotecan Actavis ma ikke gives til gravide kvinder, medmindre det er tvmgende ngt Hvis du
er gravid eller tror du kan veere gravid, skal du straks forteelle det til din laege.

Du skal anvende effektive preeventionsmetoder under behandlingen for at bllve gravid/blive
far til et barn. Sperg din lege til rads. Patienter, der er bekymrede for dere ilitet, skal sparge
leegen til rads om muligheder for fertilitets- og familieplanlegning fﬂ@uandlingen pabegyndes.

Du ma ikke amme under behandlingen med Topotecan Actavis. @

Trafik- og arbejdssikkerhed Q
u

Topotecan Actavis kan medfgre treethed eller svaghew oplever dette, sa ker ikke bil og brug

ikke veerktgj eller maskiner.

Topotecan Actavis indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end atrium (23 mg) pr. heetteglas, d.v.s. det er

hovedsagligt ”natriumfri”.

3. Sadan far du Topotecan éﬁws

Din dosis af Topotecan Acta &nger af:
- din sygdom
- din kropsover erfladeareal malt i kvardratmeter)

- resultaterné prgverne, der er tages inden og under behandlingen
- hvor go@ler behandlingen

Voksne

Smacelle ecancer
Den e dosis er: 1,5 mg/m? af kroppens overfladeareal en gang om dagen i 5 dage. Denne
beh gscyklus vil normalt blive gentaget hver tredje uge.

Mderhalskraeft

Den s&dvanlige dosis er 0,75 mg/m? af kroppens overfladeareal pr. dag i 3 dage. Denne
behandlingscyklus vil normalt blive gentaget hver tredje uge.

Ved behandling af livmoderhalskraft gives Topotecan Actavis sammen med et andet lsegemiddel mod
cancer, der indeholder cisplatin. For mere information om cisplatin, se tilsvarende indleegsseddel for
cisplatin.

Pantienter med nedsat nyrefunktion
Afhangigt af din nyrefunktion vil leege eventuelt nedsette din dosis.
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Hvordan Topotecan Actavis er tilberedt
Topotecan leveres som pulver til koncentrat til oplgsning fer infusion. Pulveret skal oplgses, og det
feerdige koncentrat skal yderligere fortyndes fgr anvendelse.

Sadan bruges Topotecan Actavis
En laege eller en sygeplejerske vil give dig den tilberedte og fortyndede Topotecan Actavis oplgsning
som infusion (drop), sedvanligvis i armen over en periode pa ca. 30 minutter.

Huvis du far for meget Topotecan Actavis

Da du far denne medicin af en leege eller syge plejerske, er det usandsynligt, at du far for meget. | det
usandsynlige tilfeelde at overdosering forekommer, vil din leege overvage dig for bivirkninger. Fortzl
din laege eller sygeplejerske hvis du er bekymret over den mangde medicin du far. é

4, Bivirkninger @
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivir \%
Alvorlige bivirkninger

Du skal straks informere din leege hvis du oplever nogen af fglgende aIvorIi@ irkninger. De kan

kraeve indlaggelse pa hospital og kan vere livstruende.

Infektioner (meget almindelig; kan ske hos flere end 1 ud af 10 perS(@, med symptomer som:

- feber
- alvorlig forveerring af din generelle tilstand
- lokale symptomer sasom halssmerter eller en braende else, nar du tisser
- sterke mavesmerter, feber og muligvis diare (i sj @lde blodig) kan veere tegn pa
tyktarmsbetaendelse (neutropenisk colitis).
Topotecan Actavis kan forringe din evne til at beke infektioner.
Lungebetzendelse (sjelden; kan ske hos 1 .000 personer) med symptomer som:
- vejrtreekningsproblemer ‘
- hoste

feber

Risikoen for at udvikle denn %ge tilstand (interstitiel lungesygdom) er hgjere, hvis du allerede

har en lungesygdom, eller t|d||gere har faet stralebehandling, eller medicin der pavirkede dine
lunger. Se ogsa punkt 24 rsler og forsigtighedsregler”. Denne tilstand kan veere dgdelig.

*
Alvorlige allergi nafylaktiske) reaktioner (sjelden, kan pavireke op til 1 ud af 1.000 personer),

med sympto om f.eks.:
- he i ansigtet, leeberne, tungen eller halsen, vejtraekningsbesveer, lavt blodtryk,
@elhed og klgende udslat.

nd irkninger med Topotecan Actavis inkluderer:

Meget almindelige bivirkninger (kan ske hos flere end 1 ud af 10 personer):

- Generel folelse af slaphed og treethed, som kan veere symptomer pa fald i antallet af rade
blodceller (anzmi). I nogle tilfeelde kan det vare ngdvendigt, at du far en blodtransfusion.

- Fald i antallet af cirkulerende hvide blodceller (leukocytter) i blodet. Unormalt lavt antal af
neutrofile granulocytter (en type hvide blodceller) i blodet, med eller uden feber.

- Uszdvanlige bla marker eller blgdninger (til tider alvorlig), der er forarsaget af en nedsattelse i
antallet af de celler, som far blodet til at sterkne (blodplader).

- Vegttab og tab af appetit (anoreksi); treethed; slaphed.

- Utilpashed (kvalme), opkastning, diaré, mavesmerter, forstoppelse.

- Bet®ndelse i munden. Og mave-tarmkanalen.

- Feber.

41



- Infektioner.
- Hartab.

Almindelige bivirkninger (kan ske hos 1 ud af 10 personer):

- Unormalt hgjt niveau af bilirubin, et restprodukt som leveren producerer under nedbrydelsen af
rede blodceller. Symptomer kan veere gulfarvning af huden (gulsot).

- Nedsat antal af alle typer af blodlegemer (pancytopenia)

- Utilpashed

- Alvorlig blodinfektion, som kan vare dgdelig.

- Klge (pruritus) \

Sjeeldne bivirkninger (kan ske hos 1 ud af 1.000personer): @

- Alvorlige allergiske (anafylaktiske) reaktioner. &

- Havelser, der er forarsaget af vaeskeophobninger (angiogdemer) f.eks. rundt om gjn @ber,
savel som haender, fadder og i halsen. Svere havelser kan fare til vejrtreekningsp er.

- Klgende udslet (eller neldefeber).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan ske hos 1 ud af 10.000personer): E\
- Lette smerter og beteendelse pa injektionsstedet pga. fejlagtigindgivel gemidlet i det
omkringliggende veev (ekstravasation), f.eks. pa grund af udsivning. ?3

Hvis du er i behandling for livmoderhalskraft, kan du fa bivirknin gaen anden medicin (cisplatin),
som du vil fa sammen med Topotecan Actavis.

plejerske eller apoteket. Dette geelder

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leeg
ogsad mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i leegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedssty n via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirknin@an du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

<

5. Opbevaring K
or

Opbevar leegemidlet utilgeengéligt

N

barn.
Brug ikke lzegemidlet % udlgbsdato, der star pa hatteglasset og pakningen.
*

Opbevar haetteg@den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaring €f€y rekonstituering og fortynding
Koncentr{teljTysiske og kemiske stabilitet er pavist i 24 timer ved 25 + 2° C under normale lysforhold

0g 2 P2 2 til 8° C beskyttet mod lys.

Iggningens fysiske og kemiske stabilitet efter fortynding af koncentratet i natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsveeskeeller 50 mg/ml (5 %) infusionsvaske, er pavist i 4 timer ved 25 + 2° C under
normale lysforhold. De testede oplgsninger blev rekonstitueret og opbevaret i 12 timer og henholdsvis
24 timer ved 25 + 2° C efter rekonstitution og derefter fortyndet.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, skal preeparatet anvendes omgaende. Hvis det ikke anvendes
omgaende, er ansvaret for i-brug tid og betingelser forud for anvendelse brugers og vil normalt ikke
veare lengere end 24 timer ved 2 til 8° C, medmindre rekonstituering/fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Topotecan Actavis indeholder:

- Aktivt stof: topotecan. Hvert hatteglas indeholder 1 mg eller 4 mg topotecan (som
hydrochlorid). Efter tilberedning indeholder 1 ml af koncentratet 1 mg topotecan.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), vinsyre (E334), saltsyre (E507) og natriumhydroxid.

Topotecan Actavis udseende og pakningstarrelse

Topotecan Actavis leveres i type | farvelgst heetteglas, type 1, med gra brombutylprop og @
aluminiumsforsegling med plastik flip-off Iag. é

Pakninger: : %

1 x 1 mg hatteglas; 5 x 1 mg hetteglas

1 x 4 mg heetteglas; 5 x 4 mg hatteglas 05\'
Indehaveren af markedsfgringstilladelsen %

Actavis Group PTC ehf. @

Reykjavikurvegi 76-78

Hafnarfjordur @
Island Q
Fremstiller \(@

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Michalache Blvd @
Bukarest .%

Rumanien N\

Hvis du vil have yderligere opIy@r om Topotecan Actavis, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant:

Belgié/BeIgique/BeIg@\Q Lietuva
8

ALL-in-1bvba ¢ UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 z@

Tel: +370 5 260 9615

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

AxTaBuc ALL-in-1 bvba

Temn.; 321 680 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

é{é republika Magyarorszag

Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.

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

Danmark Malta

Actavis A/S Actavis Ltd.

TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +35621693533

Deutschland Nederland

Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V.

Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 35 54 299 33
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Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

E\\ada
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

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

France
Actavis France
Tél: 433472726072

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

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

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

Italia
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l.
Tel: +39 0296392601

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd

Tni: +357 22583333 \®
O

Latvija
Actavis Baltics pafs
Tel: +371 67Q

O

N
X\
&

ieciba Latvija

%,
NS

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich

Actavis GmbH

Tel: +43 (0)662 435 235 00
Polska

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

Tel.: (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Romania

Tel: +351 214 185 104

Actavis SRL 0
Tel: +40 21 318 17 7§ O
Smacional d.o.o.

Slovenija
Apta Medi
Tel: +38@ 15015
Sl ké republika
IS S.r.0.
- +421 2 3255 3800

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

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257

dlaegsseddel blev senest eendret

%
Du kan finde yderligere information om Topotecan Actavis pa Det europeeiske Leegemiddelagenturs
(EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Folgende information er kun tilteenkt leeger og professionelt sundhedspersonale

TOPOTECAN ACTAVIS
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INSTRUKTION

Vejledning i sikker omgang med antineoplastiske stoffer:

1. Rekonstitution og fortynding af leegemidlet, ma kun foretages af oplert personale.

2. Klargering af l&egemidlet skal foretages i et afmarket omrade under aseptiske forhold.

3. Der skal bares tilstreekkeligt beskyttende engangshandsker, briller, kittel og maske.

4 Der skal udvises forsigtighed for at undga, leegemidlet ved et uheld kommer i kontakt med
gjnene. Hvis det kommer i kontakt med gjnene, skylles der med rigelige meengder af vand. Sgg
derefter medicinsk vurdering hos en leege.

5. Ved kontakt med huden vaskes det bergrte omrade grundigt med rigelige mangder af vand.

Vask altid haender efter handskerne er taget af.

Gravide kvinder bland personalet, bar ikke arbejde med cytotoksiske medikamenter.

7. Tilstraekkelig beskyttelse og forsigtighed skal udvises ved handtering af alle genstande
(heetteglas, nale etc.) som bruges ved rekonstitution og fortynding af cytotoksiske la er.
Eventuelt ubrugt leegemiddel eller affaldsmateriale skal handteres i henhold til lok
retningslinier. Alle genstande brugt under handtering eller renggring, herunder
anbringes i hgjrisikoaffaldsposer, beregnet til forbreending ved hgj temperatu
affaldsmateriale kan skylles ud i vasken med rigelige mangder vand. \

Rekonstitution og fortyndingoplgsning far administration ®

o

r, skal
nde

Topotecan Actavis pulver til koncentrat for infusionsveaeske, skal fzﬂg!ion rekonstitueres med en
passende mangde vand til injektioner, som fglger: [/
- Topotecan Actavis 1 mg med 1.1 ml vand til injektio fery\da

- Topotecan Actavis 4 mg med 4 ml vand til injektigte
Rekonstitueringen vil resultere i en koncentrat indeholgepas 1 mg topotecan pr. ml. Denne koncentrat
(1 mg/ml) skal fortyndes far administration. “

il den beregnede individuelle dosis og skal

det indeholder 10 % overskud)

Volumen af den rekonstituerede koncentrat sv
fortyndes yderligere med enten natriumch g/ml (0,9 %) i oplasning til injektioner eller
50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning til in til den endelige koncentration pa mellem 25 og
50 mikrogram pr. ml til oplgsning for iﬁﬂ ton, f.eks.:

Volumen for

@
\ olumen for

25 migrogram/ml oplgsning

50 migrogram/ml oplgsning

(/s
1 ml af 1 mg/ml topotebalN
oplgsning *Q

Tilsat 39 ml giver 40 ml

Tilsat 19 ml giver 20 ml

Tilsat 156 ml giver 160 ml

Tilsat 76 ml giver 80 ml

4 ml af 1 mg/mi an
oplgsning  __°

Opbeva%ﬂer rekonstituering og fortynding
Kon fysiske og kemiske stabilitet er pavist i 24 timer ved 25 + 2° C under normale lysforhold

0g er ved 2 ° C til 8° C beskyttet mod lys.

O\péningens fysiske og kemiske stabilitet efter fortynding af koncentratet i natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) oplasning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning for infusion, er pavist i 4 timer
ved 25 £ 2° C under normale lysforhold. De testede oplagsninger blev rekonstitueret og opbevaret i

12 timer og henholdsvis 24 timer ved 25 £ 2° C efter rekonstitution og derefter fortyndet.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, skal produktet anvendes omgéaende. Hvis det ikke anvendes
omgaende, er ansvaret for i-brug tid og betingelser forud for anvendelse brugers og vil normalt ikke
vere lengere end 24 timer ved 2 til 8° C, medmindre rekonstituering/fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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Bortskaffelse
Ubrugt lzzgemiddel eller overskud af l&egemidlet skal handteres i henhold til lokale retningslinier.

Alt udstyr brugt til administration eller renggring, inklusiv handsker, bgr anbringes i en hgjrisiko-

affaldssak til forbreending ved hgj temperatur.
Flydende affaldsmateriale kan skylles ud i vasken med rigelige maengder vand.
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