


1. LAGEMIDLETS NAVN

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml koncentrat til infusionsvaske indeholder 3 mg topotecan (som hydrochlorid).
Hvert enkeltdosishatteglas indeholder 3 mg topotecan. 2

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM \'

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

Lysegul til orange oplesning, pH < 1,2. . %

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0\'

4.1 Terapeutiske indikationer %

Topotecan-monoterapi er indiceret til behandling af patie @d recidiverende smécellet lungecancer
(SCLCQ), for hvem gentagelse af 1. linje-behandling ikkés for hensigtsmeessig (se pkt. 5.1).
Topotecan i kombination med cisplatin er indicer
recidiverer efter stralebehandling eller til patie
faet cisplatin, skal have et vedvarende beha
berettiget (se pkt. 5.1).

%andling af patienter med cervixcancer, som
i sSygdomsstadie [VB. Patienter, der tidligere har

frit interval, for at kombinationsbehandlingen er

4.2 Dosering og indgivelsesm?d%@
Dosering ‘\%

Ved brug i kombination@isplatin ber cisplatins produktinformation konsulteres.

For administratio@n forste behandling med topotecan skal patienten have et neutrofiltal pa
>1,5x 10°/1,§ ocyttal pa > 100 x 10°/1 og et hamoglobinniveau pa > 9 g/dl (om nedvendigt
efter transéus O ed baseline.

Sméce@igecancer:

0sSIS
nbefalede dosis af topotecan er 1,5 mg/m” legemsoverflade/dag administreret som intravenes
jhfusion over 30 minutter hver dag fem dage i trek, med et interval pa tre uger mellem begyndelsen af
hver behandling. Hvis behandlingen er veltolereret, kan den fortsattes, indtil sygdommen progredierer
(se pkt. 4.8 og 5.1).

Efterfglgende doser
Efterfolgende doser af topotecan ber ikke gives, medmindre neutrofiltallet er > 1 x 10%/1, trombocyt-
tallet er > 100 x 10%/1 og haemoglobinniveauet er > 9 g/dl (om nedvendigt efter transfusion).

Standard onkologisk praksis for behandling af neutropeni er enten at administrere topotecan sammen
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreducere for at opretholde neutrofiltallet.
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Ved dosisreduktion hos 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 pa grund af neutropeni, ber dosis reduceres med 0,25 mg/m*/dag til 1,25 mg/m*/dag
(eller derefter om nodvendigt ned til 1,0 mg/m’/dag).

Doserne skal ligeledes reduceres, hvis trombocyttallet falder til under 25 x 10%/1. I kliniske forseg blev
topotecan-behandlingen stoppet, hvis dosis var blevet reduceret til 1,0 mg/m® og yderligere reduktion
af dosis var nedvendig for at handtere bivirkninger.

Cervixcancer: \Q
. (O(b.

Farste dosis *\
Den anbefalede dosis af topotecan er 0,75 mg/m’ legemsoverflade/dag administreret som intr&x
infusion over 30 minutter pa dag 1, 2 og 3. Cisplatin administreres som intravengs infusio®ga dag 1
med en dosis p4 50 mg/m” legemsoverflade/dag, efter administration af topotecan. Det
behandlingsmenster gentages hver 21. dag seks gange eller indtil progression af sy% n.

Efterfglgende doser . ?

Efterfolgende doser af topotecan ber ikke gives, medmindre neutrofiltallet eg\ x 10°/1, trombocyt-
tallet er > 100 x 10°/1 og heemoglobinniveauet er > 9 g/dl (om ngdvend@r ransfusion).

Standard onkologisk praksis for behandling af neutropeni er enten, @inistrere topotecan sammen
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreducere for at o@olde neutrofiltallet.

Ved dosisreduktion hos patienter, som oplever alvorlig ne@xi (neutrofiltal < 0,5 x 10%/1) i syv
dage eller mere, eller alvorlig neutropeni forbundet me eller infektion, eller hvis behandling er

blevet udskudt pa grund af neutropeni, ber dosis red med 20 % til 0,60 mg/m*/dag i de
efterfolgende behandlinger (eller derefter om ng ed til 0,45 mg/m*/dag).

Doserne ber ligeledes reduceres, hvis tro b@llet falder til under 25 x 10°/1.

Dosering til patienter med nedsat nyrgfgpktion

Monoterapi (smacellet Iungeg%* ”

Der findes ikke tilstreekkeligt K ateriale til at anbefale behandling af patienter med en kreatinin-
clearance pa < 20 ml/min. Qgraensede data indikerer, at dosis ber reduceres hos patienter med
moderat nedsat nyrefun ®Den rekommanderede topotecandosis ved monoterapi hos patienter med
ovariekarcinom ellagegsma®€llet lungecancer og en kreatinin-clearance mellem 20 og 39 ml/min er

0,75 mg/m*/dag i mmenhangende dage.

cervix blev behandlingen kun initieret for patienter med serumkreatinin < 1,5 mg/dl. Hvis
se tinin under kombinationsbehandling overstiger 1,5 mg/dl anbefales det at konsultere
s produktinformation vedrarende dosisreduktion/fortsat behandling. Hvis behandlingen med
‘?z in opherer, er der utilstraekkelige data til at underbygge fortsat monoterapi med topotecan til

tienter med cervixcancer.

Kombinatin€teNapi (cervixcancer):
I klini pe med kombinationsbehandling med topotecan og cisplatin til behandling af



Padiatrisk population
Topotecan ber ikke anvendes til padiatriske patienter, da erfaringen med bern er begranset (se
pkt. 5.1 0g 5.2).

Indgivelsesméde

Brugen af topotecan ber begraenses til enheder, der er specialiseret i indgivelse af cytotoksisk
kemoterapi, og det ber kun indgives under overvigning af en lege, der har erfaring i anvendelsen af

kemoterapi (se pkt. 6.6). \Q

Koncentrationen af topotecan i 1 ml haetteglas er hejere (3 mg/ml) end ved andre topotecan-midler. @
Det er vigtigt at fortynde Topotecan Eagle yderligere inden brug (se pkt 6.6).

*

Laeg godt meerke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan veere I|vstruende§\'\‘

til intravengs infusion (seedvanligvis 1 mg/ml). Topotecan Eagle skal fortyndes ti delig

Topotecan Eagle indeholder en hgjere dosiskoncentration (3 mg/ml) end andre to t'% -midler
koncentration mellem 25 pg/ml og 50 pg/ml (se pkt. 6.6 for instruktioner om f ing).

4.3 Kontraindikationer O\\

eller flere af hjelpestofferne.
- ammer (se pkt. 4.6). @
- lider af alvorlig knoglemarvssuppression allerede ige rste serie indledes, defineret som et

Topotecan er kontraindiceret til patienter, som
- har haft alvorlige overfelsomhedsreaktioner over for det akt? @holdsstof eller over for et

neutrofiltal pa < 1,5 x 10°/1 og/eller et trombocyt 100 x 10°/1 ved baseline.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler nde brugen

Topotecan Eagle kraever passende fortyngi rug. Koncentrationen af topotecan i Topotecan
Eagle adskiller sig fra andre topotecan-mi e pkt. 6.6 for yderligere instruktioner om

fortyndingen). Q

Leaeg godt meerke til koncen;ﬁ%kn, da en eventuel overdosering kan veere livstruende.

til intravengs infusion anligvis 1 mg/ml). Topotecan Eagle skal fortyndes til en endelig

Topotecan Eagle indehol§r en hgjere dosiskoncentration (3 mg/ml) end andre topotecan-midler
koncentration melb(n g/ml og 50 pg/ml (se pkt. 6.6 for instruktioner om fortynding).

Den hamatol oksicitet er dosisathengig, og det samlede blodbillede - herunder trombocyttal -
ber monlt vnligt (se pkt. 4.2).

Som fi re cytostatlka kan topotecan forarsage svaer myelosuppression. Der er rapporteret om
) pression, der har fort til sepsis, som igen har fort til dedsfald, efter behandling med topotecan
. 4.8).

opotecan-induceret neutropeni kan medfere neutropenisk colitis. I kliniske forseg med topotecan er
der set dedsfald pa grund af neutropenisk colitis. Hos patienter, som har feber, neutropeni og et
kompatibelt megnster med mavesmerter, ber risikoen for neutropenisk colitis overvejes.

Topotecan er blevet associeret med rapporter om interstitiel lungesygdom (ILD), og nogle af disse
tilfzelde har veeret letale (se pkt. 4.8). Underliggende risikofaktorer inkluderer tidligere ILD, pulmonal
fibrose, lungecancer, eksponering af thorax for straler og brug af pneumotoksiske legemidler og/eller
kolonistimulerende faktorer. Patienter ber monitoreres for pulmonale symptomer, der indikerer ILD
(f.eks. hoste, feber, dyspne og/eller hypoxia), og topotecan bar seponeres, hvis en ny diagnose af ILD
bekreftes.



Topotecan-monoterapi og topotecan i kombination med cisplatin er saedvanligvis associeret med
klinisk relevant trombocytopeni. Dette ber overvejes, nar topotecan ordineres f.eks. i tilfelde, hvor det
overvejes at behandle patienter med eget risiko for tumorbledning.

Som forventet har patienter med dérlig performancestatus (PS > 1) en lavere responsrate og en gget

incidens af komplikationer sisom feber, infektion og sepsis (se pkt. 4.8). Det er vigtigt med en

omhyggelig vurdering af performancestatus ved pdbegyndelse af behandling for at sikre, at patienter

ikke forveerres til performancestatus 3. Q

Der er ikke tilstreekkelig erfaring i brugen af topotecan til patienter med svert nedsat nyrefunktion
(kreatinin-clearance < 20 ml/min) eller svaert nedsat leverfunktion (serumbilirubin > 10 mg/dl) Ra
grund af cirrose. Topotecan anbefales ikke til disse patientgrupper. ‘\

1,5 mg/m” intravenost i fem dage hver tredje uge. En reduktion i clearance af topoteca
observeret. Der er dog ikke en tilstreekkelig maengde data tilgeengelig til at kunne gi
vedrerende dosering til denne patientgruppe.

Et lille antal hepatisk svaekkede patienter (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) fik to Mn
@befaling

L g
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktio&\
Der er ikke udfert in vivo humane farmakokinetiske interaktionsforse \
Topotecan haemmer ikke humane P450-enzymer (se pkt. 5.2). I e@venﬂst populationsforseg havde
r ko

samtidig administration af granisetron, ondansetron, morphime rtikosteroider ingen signifikant
virkning pa farmakokinetikken af total-topotecan (aktiv og& v form).

an det vaere nedvendigt at reducere dosis af
ation med platin-baseret kemoterapi er der
15t af om platin-stoffet gives pa dag 1 eller 5 i

Naér topotecan gives sammen med andre kemoterape
de enkelte leegemidler for at forbedre tolerancen.
dog en serlig sekvens-afthengig interaktion, a
forhold til topotecan-doseringen. Hvis enge tin eller carboplatin gives pa dag 1 for topotecan-
doseringen, skal der gives en lavere dosis ge stoffer for at forbedre tolerancen sammenlignet
med den dosis af de enkelte stoffer, d@n gives, hvis platin-stoffet gives pa dag 5 for topotecan-

doseringen. \ l

Ved administration af topoteg %5 mg/m’ legemsoverflade/dag i 5 ssmmenhangende dage) og
cisplatin (60 mg/m* legemsgverftde/dag pa dag 1) til 13 patienter med ovariecancer, blev en svag
stigning set i AUC (12 § 9)og C..., (23 %, n=11) pé dag 5. Det er vurderet usandsynligt, at

denne stigning har WgnisRTelevans.

max

4.6 Fertilig iditet og amning
.
Kontracepwgh til maend og kvinder
Som fi re cytostatika ber effektive praeventionsmetoder tilrades, nar den ene partner er i

beh@ g med topotecan.

er i den fertile alder
rekliniske forseg har vist, at topotecan medferer embryo/fosterdedelighed og misdannelser (se
pkt. 5.3). Som for andre cytostatika kan topotecan forarsage fosterskader, hvorfor kvinder i den fertile
alder ber rades til at undga graviditet, hvis de er i behandling med topotecan.

Graviditet
Hyvis topotecan anvendes under graviditet, eller hvis graviditet indtreeder under behandlingen med
topotecan, skal patienten advares om den potentielle risiko for barnet.



Amning
Topotecan er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Selvom det ikke vides, om topotecan
udskilles i human brystmelk, 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,
herunder den mandlige fertilitet, kan ikke udelukkes.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner \Q

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fare motorkeretej eller betjene
maskiner. Forsigtighed ber dog udvises ved kersel med motorkeretgj eller ved betjening af maskWeri,
hvis treethed og asteni vedvarer. \'

4.8 Bivirkninger 0

I forsag til dosisbestemmelse omfattende 523 patienter med recidiverende ovar 0g 631
patienter med recidiverende smacellet lungecancer blev den dosisbegransen %Cltet af topotecan-
monoterapi fundet at veere hematologisk. Toksiciteten var forudsigelig og r 1. Der er ikke
fundet tegn pa kumulativ h&matologisk eller non-h&matologisk toksicj te

cervixcancer, er i overensstemmelse med, hvad der er set ved top n-monoterapi. Den samlede
hamatologiske toksicitet er lavere hos patienter behandlet mgesopotecan i kombination med cisplatin
sammenlignet med topotecan-monoterapi, men hgjere en isplatin alene.

Bivirkningsprofilen fra kliniske forseg med topotecan, givet i komE@n med cisplatin mod

Flere bivirkninger blev set for topotecan givet i ko
tidligere set som felge af behandling med cisplati
produktinformation ber konsulteres for en ko
cisplatin.

med cisplatin. Disse bivirkninger er dog
erapi og skyldes ikke topotecan. Cisplatins
J18te over bivirkninger associeret til brugen af

De samlede sikkerhedsdata for topote@monoterapi fremgar herunder.

Bivirkningerne navnt herund %t efter systemorganklasse og absolut hyppighed (alle
indberettede handelser). Hyp en defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100
000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjaelden

til < 1/10), ikke almindeligg>
(< 1/10.000) og ikke ke n ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

alvorligste bi 1 er anfort forst.
>
Bl mfesystem
etalmindelig: febril neutropeni, neutropeni (se Mave-tarm-kanalen), trombocytopeni,
mi, leukopeni
Imindelig: pancytopeni

‘?q Ikke kendt: alvorlig bledning (associeret med trombocytopeni)

Inden for hver % ppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

Luftveje, thorax og mediastinum
Sjeelden: interstitiel lungesygdom (nogle tilfeelde har varet letale)

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: kvalme, opkastning og diarré (alle muligvis alvorlige), forstoppelse,
mavesmerter, mucositis

' Neutropenisk colitis, herunder fatal neutropenisk colitis, er set som en komplikation til
topotecan-induceret neutropeni (se pkt. 4.4)



Hud og subkutane vav
Meget almindelig: alopecia
Almindelig: pruritus

Metabolisme og ernaring
Meget almindelig: anoreksi (muligvis alvorlig)

Infektioner og parasitere sygdomme
Meget almindelig: infektion

Almindelig: sepsis’
* Dedsfald pa grund af sepsis er rapporteret for patienter i behandling med topotecan (se @»

pkt. 4.4)

0\
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet 5\'\
Meget almindelig: pyreksi, asteni, treethed \'

Almindelig: utilpashed &

Meget sjelden: ekstravasation’
Ekstravasation er meget sjzldent rapporteret. Reaktionerne har varet milde@ar

generelt ikke kreevet specifik behandling. *\
Immunsystemet O\

Almindelig: overfelsomhedsreaktion herunder udsleet \
Sjelden: anafylaktisk reaktion, angiosdem, urticaria EO
Lever- og galdeveje

Almindelig: hyperbilirubinaemi @

Bivirkningerne ovenfor kan forekomme med sw@ghed hos patienter, som har en dérlig

performancestatus (se pkt. 4.4).

Hyppighederne forbundet med hamatolo g ikke-h@matologiske bivirkninger anfert nedenfor er
repraesentative for de bivirkningsrappgmgr, som anses for at vaere relateret eller muligvis relateret til

behandling med topotecan. \ l
.

Heaematologisk
Neutropeni: Alvorlig neutr%emneutroﬁltal < 0,5 x 10°/1) under behandlingsperiode 1 blev observeret

hos 55 % af patienterne d en varighed > syv dage hos 20 % og totalt set hos 77 % af patienterne
(39 % af behandlin%z »t forbindelse med alvorlig neutropeni forekom feber eller infektion hos
16 % af patientery 7. r behandlingsperiode 1 og totalt set hos 23 % af patienterne (6 % af
N\ diantiden til indtreeden af alvorlig neutropeni var ni dage, og medianvarigheden
@‘; neutropeni varede lengere end syv dage i 11 % af alle behandlingerne. Blandt alle
ENJTEv behandlet i de kliniske forsag (herunder bade dem med alvorlig neutropeni og dem,

&r ombocytopeni: Alvorlig trombocytopeni (trombocyttal under 25 x 10%/1) 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 for indtreeden af alvorlig trombocytopeni var dag 15, og
medianvarigheden var fem dage. Der blev givet trombocyttransfusioner i 4 % af behandlingerne.
Signifikante folger af trombocytopeni herunder dedelig tumorbledning er sjaldent rapporteret.

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



Non-hsematologisk

Hyppigt rapporterede non-hamatologiske bivirkninger var gastrointestinale, sdsom kvalme (52 %),
opkastning (32 %) og diarré (18 %), obstipation (9 %) og mucositis (14 %). Hyppigheden af alvorlig
(grad 3 eller 4) kvalme, opkastning, diarré og mucositis var henholdsvis 4, 3, 2 og 1 %.

Lette abdominalsmerter blev ogsa rapporteret blandt 4 % patienterne.

Traethed blev observeret hos ca. 25 % og asteni hos 16 % af patienterne, mens de blev behandlet med
topotecan. Hyppigheden af alvorlig (grad 3 eller 4) traeethed og asteni var henholdsvis 3 og 3 %.

Total eller udtalt alopecia blev observeret hos 30 % af patienterne, og partiel alopecia hos 15 % af @»

patienterne.
D

Andre alvorlige haendelser registreret som relateret til eller muligvis relateret til behandlin n&
topotecan blev observeret hos > 1 % af patienterne og omfattede anoreksi (12 %), utilpash% %) og
hyperbilirubinemi (1 %).

I sjeeldne tilfeelde er der rapporteret overfolsomhedsreaktioner heriblandt hududs icaria,
angiogdem og anafylaktiske reaktioner. I kliniske forseg er hududslet rappor® s4 % af
patienterne og pruritus hos 1,5 % af patienterne.

4.9 Overdosering 0’\,0

Der er ingen kendt antidot mod overdosis af topotecan. De prim&@omplikationer forbundet med for
stor dosis forventes at veere knoglemarvssuppression og mucgmsfis.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER Q@
5.1 Farmakodynamiske egenskaber Q
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre oplastiske stoffer: ATC-kode: LO1XX17.

Anti-tumor-aktiviteten af topotec n@rerer hamning af topoisomerase-1, et enzym tet involveret i
DNA-replikation, da den elin}' e&atorsionale belastning, der opstér foran den bevagelige
replikationsgaffel. Topotecan %ﬁer topoisomerase-1 ved at stabilisere det kovalente kompleks af
enzym og strengklagvet DN, soth er et intermediert produkt af den katalytiske mekanisme. Den
cellulere folge af topot%naemning af topoisomerase-1 skyldes proteinassocierede
enkelstrengsbrud pAPNAw

Recidiverendg@

.
I et fase g (forseg 478) blev oral topotecan plus Best Supportive Care (BSC) (n=71)
samm@t med BSC alene (n = 70) hos patienter, som havde tilbagefald efter 1. linje-behandling
% til progression [TTP] fra 1. linje-behandling: 84 dage for oral topotecan + BSC, 90 dage for
s for hvem gentagelse af behandling med intravengs kemoterapi ikke var hensigtsmassig. Oral
can plus BSC-gruppen oplevede en statistisk signifikant forbedring i samlet overlevelse
mmenlignet 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 alene var 0,64 (95 % CI; 0,45; 0,90).
V Medianoverlevelsen for patienter behandlet med topotecan + BSC var 25,9 uger (95 % C.1. 18,3; 31,6)
sammenlignet med 13,9 uger (95 % C.1. 11,1; 18,6) for patienter, der fik BSC alene (p = 0,0104).

Patienternes egen rapportering af symptomer vha. ublindede vurderinger viste en klar tendens mod
symptomforbedring med oral topotecan + BSC.

Et fase II-forseg (forsag 065) og et fase IlI-forseg (forseg 396) blev gennemfort til vurdering af
virkningen af oral topotecan versus intravengs topotecan til patienter, der havde oplevet



A%

tilbagefald > 90 dage efter afslutningen af et tidligere behandlingsforleb med kemoterapi (se tabel 1). |
patienternes egne rapporteringer vha. en ublindet vurdering pa en symptomskala i begge forseg var
oral og intravengs topotecan forbundet med samme symptomlindring hos patienter med recidiverende,
sensitiv SCLC.

Tabel 1. Oversigt over overlevelse, responsrate og tid til progression hos SCLC-patienter, der er behandlet
med oral eller intravengs topotecan

P\
P

Forsgg 065 Forsgg 396
Oral topotecan Intravengs Oral topotecan Intravengs
topotecan topotecan
(N =52) (N =54) (N = 153) (N =151
Medianoverlevelse (uger) 32,3 25,1 33,0 3%
(95 % CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (3 &é )
Risikoforhold (95 % CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,{)'
Responsrate (%) 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 responsrate 8,3 (-6,6; 23,1) -3, ;5,5)
(95 % CI) 6@
Mediantid til progression 14,9 13,1 14,6
(uger)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) 0N 14,1) (13,3; 18,9)
Risikoforhold (95 % CI) 0,90 (0,60; 1,35) z@ 1,21 (0,96; 1,53)

N = antal behandlede patienter
CI = konfidensinterval

o

I et andet randomiseret fase III-forseg, som sammenligne i@venﬂs topotecan med
cyclophosphamid, Adriamycin (doxorubicin) og Vincri@ 'AV) hos patienter med recidiverende,

sensitiv SCLC, var den samlede responsrate 24,3 %
CAV-gruppen. Mediantid til progression var en
Medianoverlevelsen for de to grupper var 25
intravengs topotecan relativt til CAV Var\ % CI10,78; 1,40).

Responsraten for topotecan var 20,2 ¢

for patienter med recidiverende s
(95 % CI: 27,6; 33,4). .

opotecan sammenlignet med 18,3 % for
o, er (13,3 uger henholdsvis 12,3 uger).
Drupper (13,3 uger henholdsvis 12,3 ug
oldsvis 24,7 uger. Risiko ratio for overlevelse af

et kombinerede program for sméacellet lungecancer (n = 480)

fter 1. linje-behandling. Medianoverlevelsen var 30,3 uger

I en population af patiente&ed refrakteer SCLC (dem som ikke responderer pd 1. linje-behandling)

var responsraten 4,0 %.

&

Cervixcancer

Iet rando sammenlignende fase IlI-forsgg, udfert af Gynaecological Oncology Group (GOG

af hist

wsk bekreeftet, persisterende, recidiverende eller stadium [VB-cervixcancer, hvor kurativ

0179), potecan + cisplatin (n = 147) sammenlignet med cisplatin alene (n = 146) for behandling
ing med kirurgi og/eller stréleterapi ikke var vurderet hensigtsmessig. Behandling med

bp¥ccan + cisplatin resulterede i en statistisk signifikant forleengelse af den samlede overlevelse i

QA d til cisplatin-monoterapi efter justering for interimanalyser (Log-rank p = 0,033).




Tabel 2. Resultater forsgg GOG-0179

ITT-population
cisplatin cisplatin
50 mg/m?®d. 1 50 mg/m*d. 1+
g2ld. topotecan
0,75 mg/m? d x 3
q21
Overlevelse (mdr.) (n = 146) (n=147)
Median (95 % C.I.) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Risikoforhold (95 % C.I.) 0,76 (0,59 - 0,98) Q
Log rank p-veerdi 0,033 @\
Patienter uden forudgaende cisplatin kemo/straleterapi 6

cisplatin topotecan/cisplatin ’%
Overlevelse (mdr.) (n =46) (n=44) \
Median (95 % C.1.) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7) \
Risikoforhold (95 % C.I.) 0,51 (0,31; 0,82) o

Patienter med forudgaende cisplatin kemo/straleterapi zl‘

cisplatin topotecan/eis@'
Overlevelse (mdr.) (n=72) (n=
Median (95 % C.I) 5,9 (4,7; 8,8) 7.9 ,9)
Risikoforhold (95 % C.I.) 0,85 (0,59; 1

For patienter (n = 39) med recidiv inden for 180 dage efter kemo/{@erapi med cisplatin, var
medianoverlevelsen 4,6 mdr. i gruppen, der fik topotecan + cigplat®¢(95 % C.1.: 2,6; 6,1) versus 4,5
mdr. (95 % C.L.: 2,9; 9,6) i gruppen, der fik cisplatin alene t risikoforhold pa 1,15 (0,59; 2,23).
For de patienter (n = 102) med recidiv efter 180 dage, v 1anoverlevelse 9,9 mdr. i gruppen, der
fik topotecan + cisplatin (95 % C.1.: 7; 12,6) versus . (95 % C.1.: 4,9; 9,5) 1 gruppen, der fik

cisplatin alene med et risikoforhold pé 0,75 (0,49;
Padiatrisk population

Administration af topotecan til bern e@ﬂgt, men kun begraensede data om virkning og sikkerhed

er tilgeengelige.

I et ikke blindet forseg af bm?\%l;;& aldersgruppe: bern op til 16 ar) med recidiverende eller
progredierende solide tumoger, Mev topotecan administreret med en startdosis pa 2,0 mg/m’ som
intravengs infusion over, iinutter i 5 dage. Behandlingen blev gentaget hver 3. uge i op til et ar
athaengig af terapirgspo glgende tumortyper var inkluderet: Ewing’s sarkom/primitiv
neuroektoderm tu euroblastoma, osteoblastoma og rhabdomyosarcoma. Antitumoraktivitet blev
ter med neuroblastoma. Toksiciteten af topotecan hos bern med recidiverende
tumorer svarende til, hvad der tidligere er set for voksne patienter. I dette forseg

vist primaert
og refrakter
fik 46 @ 3 %) G-CSF over 192 (42,1 %) behandlingsserier. 65 patienter (60 %) fik

transfugs pakket blod, og 50 patienter (46 %) fik transfusion af trombocytter henholdsvis over 139

g andlingsserier (henholdsvis 30,5 % og 34,9 %). Pa baggrund af den toksiske grenseverdi
]éﬂosuppression blev den maksimalt tolererede dosis (MTD) fastsat til 2,0 mg/m*/dag med G-

%g 1,4 mg/m’*/dag uden G-CSF i et farmakokinetisk forseg hos born med refraktaere solide

0
fi
& rer (se pkt. 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravenos administration af topotecandoser pa 0,5 til 1,5 mg/m?, som 30 minutters infusion
daglig i 5 dage, viste topotecan en hgj plasmaclearance pé 62 1/time (SD 22), hvilket svarer til ca. 2/3
af blodgennemstremning gennem leveren. Topotecan havde ligeledes et hgjt distributionsvolumen pé
omkring 132 1 (SD 57), samt en relativ kort halveringstid pa 2-3 timer. Sammenligning af
farmakokinetiske parametre viste ingen farmakokinetiske andringer i lebet af de 5 doseringsdage.
Arealet under kurven (AUC) egges omtrent proportionalt med dosis. Der ses ringe eller ingen
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akkumulering af topotecan efter gentagen daglig dosering, og der er ingen tegn pé endring i
farmakokinetikken efter multiple doser. Praekliniske forseg tyder pa, at topotecans
plasmaproteinbinding er lav (35 %), og fordelingen mellem blodceller og plasma er omtrent homogen.

Eliminationen af topotecan er kun delvist undersegt hos mennesker. En vigtig eliminationsvej for
topotecan var hydrolyse af laktonringen, sé der dannes ringébnet carboxylat.

Metabolisme udger < 10 % af topotecans eliminering. En N-desmethylmetabolit, som i et cellebaseret
assay har vist sig at have samme eller mindre aktivitet end leegemiddelstoffet, er fundet i urin, plasma

og faces. Det gennemsnitlige forhold mellem hovedmetabolitten og legemiddelstoffets AUC var

mindre end 10 % for sével topotecan som topotecanlakton. En O-glukuroniseret metabolit af topotec @»
og N-desmethyltopotecan er identificeret i urin. %

*
Overordnet genfinding af leegemiddelstofrelateret materiale efter fem daglige doser af topote@
71 til 76 % af den administrerede intravengse dosis. Omtrent 51 % blev udskilt som uom et
topotecan og 3 % blev udskilt som N-desmethyltopotecan i urinen. Feecal eliminering annet
topotecan udgjorde 18 % mens fecal eliminering af N-desmethyltopotecan var 1,7 % Katlet set
bidrog N-desmethylmetabolitten i gennemsnit mindre end 7 % (interval 4-9 %) til @
leegemiddelstofrelaterede materiale i urin og faces, som der kunne gores rede potecan-O-
glukuronid og N-desmethyltopotecan-O-glukuronid i urinen var mindre end .

In vitro data pd humane levermikrosomer indikerer dannelsen af sma er af N-demethyleret
topotecan. In vitro hammede topotecan hverken de menneskelige nzymer CYP1A2, CYP2AG®,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A og CYP4A el menneskelige cytosoliske
enzymer dihydropyrimidin eller xanthinoxidase. @

Ved administration i kombination med cisplatin (cispla@ 1, topotecan dag 1 til 5) blev topotecan-
clearance reduceret pa dag 5 sammenlignet med da I/time/m? legemsoverflade sammenlignet
med 21,3 1/time/m” legemsoverflade [n = 9]) (se

Plasmaclearance hos patienter med nedsat 1 ktion (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) faldt
til ca. 67 % sammenlignet med en kontro e af patienter. Halveringstiden for topotecan steg med
ca. 30 %, men der observeredes ingengmgenbar endring i distributionsvolumen. Plasmaclearance af
total-topotecan (aktiv eller inaktigf os patienter med nedsat leverfunktion faldt kun ca. 10 %
sammenlignet med kontrolgrg ‘%

ca. 67 % sammenlignet ontrolgruppen. Distributionsvolumen faldt en anelse, hvorved
halveringstiden kungteg#%. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion faldt topotecan
plasmaclearance wo af veerdien for kontrolgruppens patienter. Den gennemsnitlige halveringstid

steg fra 1,9 ti \ time.
.

Iet po& orsgg havde et antal faktorer, herunder alder, veegt og ascites ingen signifikant

Plasmaclearance hos patie§r}d nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 41-60 ml/min) faldt til

virkni a ®learance af total-topotecan (aktiv og inaktiv form).
isk population

&armakokinetikken af topotecan givet som intravengs infusion over 30 minutter i 5 dage er undersogt i

to forseg. Et forsog med et doseringsinterval pa 1,4-2,4 mg/m” til bern (fra 2 ar og op til 12 &r; n = 18),

V til unge (fra 12 &r op til 16 ar; n = 9) og yngre voksne (fra 16 &r op til 21 ar; n = 9) med refraktaere
solide tumorer. Det andet forseg havde et doseringsinterval pa 2,0-5,2 mg/m” til bern (n = 8), unge (n
= 3) og yngre voksne (n = 3) med leukami. Der var i disse forseg ikke nogen synlige forskelle i
farmakokinetikken af topotecan hos bern, unge og yngre voksne med solide tumorer eller leukeemi,
men data er for begransede til en definitiv konklusion.

11



5.3  Prekliniske sikkerhedsdata
Som felge 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 ogsé

vist sig at forarsage embryo- og fosterdedelighed, nar det gives til rotter og kaniner.

I reproduktionstoksiske forseg af topotecan til rotter sés ingen virkning pa fertiliteten hos hverken
hanner eller hunner. Hos hunnerne blev dog set super-ovulation og let forhgjet preimplantationstab.

Det carcinogene potentiale af topotecan er ikke undersogt. 2\%

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER ‘\\'\
6.1 Hjelpestoffer \'

%)
N\
%)
0\%

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, (6@%11 i pkt 6.6.

Saltsyre (E507) (til justering af pH)
Vand til injektion

6.2  Uforligeligheder

6.3 Opbevaringstid

Heetteglas fer bning @
18 maneder. @

Fortyndet oplgsning

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produkte ntes omgaende. Hvis produktet ikke anvendes
omgaende, er opbevaringstid og -betingelse vendelse brugerens ansvar og mé normalt ikke
overstige 24 timer ved 20°C - 25°C ved (N nde lysforhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhddl Q
M4 ikke opbevares over 25°C \%

Opbevar hetteglasset i @re karton for at beskytte mod lys.

Las om opbevari@énold for det fortyndede leegemiddel efter abning i pkt 6.3.

6.5 Emba@ pe og pakningsstarrelser

1 ml nrat i gennemsigtigt haetteglas af type 1 med gra butylgummiprop og
alugepidnsforsegling med blé "flip-off"-hatte af polypropylen, og med gul ringkrave pa hatteglasset.

Regler for destruktion og anden handtering

Generelle forholdsregler

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

dvs.:

- Personale skal opleres i rekonstitution af medikamentet.

- Gravide kvinder blandt personalet mé ikke arbejde med dette medikament.

- Personale, som handterer dette medikament under rekonstitution skal baere beskyttelsesdragt,
herunder maske, beskyttelsesbriller og handsker.
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Instruktioner om fortynding

Alle genstande brugt under hindtering eller rengering, herunder handsker, skal anbringes i

hejrisikoaffaldsposer beregnet til forbreending ved hej temperatur. Flydende affaldsmateriale
kan skylles ud i vasken med rigelige maengder vand.
Hvis man ved et uheld far medikamentet pa huden eller i gjnene, skal der straks skylles med
rigelige meengder vand.

Laeg godt meerke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan veere livstruende.

NS>

Topotecan Eagle koncentratet har en lysegul til orange farve og indeholder 3 mg/ml topotecan, hvil

er en hgjere koncentration, end hvad der findes i andre topotecan-midler til intravengs infusiork

Brugeren skal rapportere eventuelle medicineringsfejl.

Folgende doseringstabeller skal benyttes som reference:

Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for smécellet Iungewn@.@

>
é,\\
<

For anbefalet dosis For reduceret dosis sefliceret dosis
Legems- '1,5 mg/m* '1,25 mg/m** ~~\ '1,0 mg/m*
overflade- | Volumen af Volumen af Women af
areal pakraevet | Samlet dosis pakraevet | Samlet dgs akreaevet |Samlet dosis
(m? oplgsning (mg) oplgsning (m oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 \ 1,38 0,37 1,11
12 0,60 1,80 o,sog‘(’ 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 OCN 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 ,@% 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 225 N3 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 Q, 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 N N~ 0,71 2,13 0,57 1,71
1,8 0,90 \ Y 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 0,95 v2,85 0,79 2,37 0,63 1,89

2 100 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 N $’ 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,2 ,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
23 . 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2.4 1,20 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40

M 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49
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Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for cervixcancer

Yderligere fortynding af Topotecan Eagle er
(0,9 % w/v) oplesning til injektion eller
en endelig topotecankoncentration pa m

patienten. Fortyndingen skal udfgres

Destruktion $
Topotecan Eagle 3 mg/1 ml erN til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal

bortskaffes i henhold til |

7. INDEHAVER A

Eagle Labor
The Clock®

Station

aE 1mited

cks, SL7 INT

(201) 326-5324

£

Marl
Dgt@mede Kongerige

1 (201) 391-2430

EU/1/11/744/001

e retningslinjer.

ARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

dig med enten natriumchlorid 9 mg/ml
g& 0 mg/ml (5 % w/v) oplesning til injektion for at nd
elle\g 25 pg/ml og 50 pg/ml i oplesningen til infusion til

r strengt aseptiske forhold (f.eks. en LAF bench).

9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

22 December 2011
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For anbefalet dosis For reduceret dosis For reduceret dosis
Legems- '0,75 mg/m** '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?*
overflade- Volumen af Volumen af Volumen af
areal pakraevet |Samlet dosis| péakraevet [Samletdosis| pakraevet | Samlet dosis
(m? oplgsning (mQ) oplgsning (mg) oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \Q
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 . 6
*
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 <z 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0 23 0,81
L4
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0 z(\ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 @v 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N 0.32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,@ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14



10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 3 mg topotecan (som hydrochlorid).
Hvert 5 ml flerdosishatteglas indeholder 15 mg topotecan. 2

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM \
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

En klar lysegul til orange oplesning, pH <1,2. . %

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0\'

4.1 Terapeutiske indikationer %

Topotecan-monoterapi er indiceret til behandling af patien@d recidiverende smécellet lungecancer
(SCLC) for hvem gentagelse af 1. linje-behandling ikke@ for hensigtsmaessig (se pkt. 5.1).

%andling af patienter med cervixcancer, som
i sSygdomsstadie [VB. Patienter, der tidligere har

frit interval, for at kombinationsbehandlingen er

Topotecan i kombination med cisplatin er indicer,
recidiverer efter stralebehandling eller til patie
féet cisplatin, skal have et vedvarende beha
berettiget (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesnﬁd%@
Dosering ‘\%

Ved brug i kombination@isplatin ber cisplatins produktinformation konsulteres.

For administratio@n forste behandling med topotecan skal patienten have et neutrofiltal pa
>1,5x 10°/1,§ ocyttal pa > 100 x 10°/1 og et hamoglobinniveau pa > 9 g/dl (om nedvendigt
efter transéus O ed baseline.

Sméce@igecancer:

0sSIS
nbefalede dosis af topotecan er 1,5 mg/m” legemsoverflade/dag administreret som intravenes
jhfusion over 30 minutter hver dag fem dage i trek, med et interval pa tre uger mellem begyndelsen af
hver behandling. Hvis behandlingen er veltolereret, kan den fortsattes, indtil sygdommen progredierer
(se pkt. 4.8 og 5.1).

Efterfglgende doser
Efterfolgende doser af topotecan ber ikke gives, medmindre neutrofiltallet er > 1 x 10%/1, trombocyt-
tallet er > 100 x 10%/1 og haemoglobinniveauet er > 9g/dl (om nedvendigt efter transfusion).

Standard onkologisk praksis for behandling af neutropeni er enten at administrere topotecan sammen
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreducere for at opretholde neutrofiltallet.
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Ved dosisreduktion hos 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 pa grund af neutropeni, ber dosis reduceres med 0,25 mg/m*/dag til 1,25 mg/m*/dag
(eller derefter om nedvendigt ned til 1,0 mg/m*/dag).

Doserne skal ligeledes reduceres, hvis trombocyttallet falder til under 25 x 10%/1. I kliniske forseg blev
topotecan-behandlingen stoppet, hvis dosis var blevet reduceret til 1,0 mg/m® og yderligere reduktion
af dosis var nedvendig for at handtere bivirkninger.

Cervixcancer: \Q
. (O(b.

Farste dosis *\
Den anbefalede dosis af topotecan er 0,75 mg/m’ legemsoverflade/dag administreret som intr&x
infusion over 30 minutter pa dag 1, 2 og 3. Cisplatin administreres som intravengs infusio®ga dag 1
med en dosis p4 50 mg/m” legemsoverflade/dag, efter administration af topotecan. Det
behandlingsmenster gentages hver 21. dag seks gange eller indtil progression af sy% n.

Efterfalgende doser . ?
Efterfolgende doser af topotecan ber ikke gives, medmindre neutrofiltallet eg\ x 10°/1, trombocyt-
tallet er > 100 x 10°/1 og heemoglobinniveauet er > 9 g/dl (om ngdvend@r ransfusion).

Standard onkologisk praksis for behandling af neutropeni er enten, @inistrere topotecan sammen
med anden medicin (f.eks. G-CSF), eller at dosisreducere for at o@olde neutrofiltallet.

Ved dosisreduktion hos patienter, som oplever alvorlig neg@n (neutrofiltal < 0,5 x 10%/1) i syv
dage eller mere, eller alvorlig neutropeni forbundet me eller infektion, eller hvis behandling er
blevet udskudt pa grund af neutropeni, ber dosis red med 20 % til 0,60 mg/m*/dag i de
efterfolgende behandlinger (eller derefter om ne ed til 0,45 mg/m*/dag).

Doserne ber ligeledes reduceres, hvis tro b@llet falder til under 25 x 10°/1.

Dosering til patienter med nedsat nyrgfgnktion

Monoterapi (smacellet Iungeg%* ”

Der findes ikke tilstraekkelgiat materiale til at anbefale behandling af patienter med en kreatinin-
clearance pa < 20 ml/mj reensede data indikerer, at dosis ber reduceres hos patienter med
moderat nedsat nyr&gnkt¥n. Den rekommanderede topotecandosis ved monoterapi hos patienter med
ovariekarcinom e% acellet lungecancer og en kreatinin-clearance mellem 20 og 39 ml/min er
0,75 mg/m*/deN sammenhangende dage.

api (cervixcancer):

forseg med kombinationsbehandling med topotecan og cisplatin til behandling af
ancer blev behandlingen kun initieret for patienter med serumkreatinin < 1,5 mg/dl. Hvis
eatinin under kombinationsbehandling overstiger 1,5 mg/dl anbefales det at konsultere
@sp atins produktinformation vedrerende dosisreduktion/fortsat behandling. Hvis behandlingen med
V cisplatin opherer, er der utilstrackkelige data til at underbygge fortsat monoterapi med topotecan til
patienter med cervixcancer.

Padiatrisk population:

Topotecan ber ikke anvendes til padiatriske patienter, da erfaringen med bern er begranset (se
pkt. 5.1 0g 5.2).
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Indgivelsesmade

Brugen af topotecan ber begranses til enheder, der er specialiseret i administration af cytotoksisk
kemoterapi, og ber kun gives under overvigning af en laege, der har erfaring med brug af kemoterapi
(se pkt. 6.6).

Koncentrationen af topotecan i1 5 ml haetteglasset er hgjere (3 mg/ml) end med andre topotecan-midler.
Det er vigtigt, at Topotecan Eagle fortyndes yderligere inden brug (se pkt. 6.6).

Laeg godt meerke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan veere livstruende. \Q

Topotecan Eagle indeholder en hgjere dosiskoncentration (3 mg/ml) end andre topotecan-pid
til intravengs infusion (seedvanligvis 1 mg/ml). Topotecan Eagle skal fortyndes til en enqél

koncentration mellem 25 pg/ml og 50 pg/ml (se pkt. 6.6 for instruktioner om fortyndgr{'.

4.3 Kontraindikationer &

Topotecan er kontraindiceret til patienter, som @
- har haft alvorlige overfelsomhedsreaktioner over for det aktive indhol ller over for et
eller flere af hjelpestofferne.

- ammer (se pkt. 4.6). Xm
- lider af alvorlig knoglemarvssuppression allerede inden f@rste@ mdledes, defineret som et
neutrofiltal pa < 1,5 x 10%/1 og/eller et trombocyttal pa < IOPb /1 ved baseline.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedmrenc@ugen
Topotecan Eagle kreever passende fortynding fer bru &ntrationen af topotecan i Topotecan

Eagle adskiller sig fra andre topotecan-midler (se p or yderligere instruktioner om
fortyndingen).

N
Laeg godt meerke til koncentrationen, %&ntuel overdosering kan vere livstruende.

Topotecan Eagle indeholder en hgj
til intravengs infusion (seedvan Ny
koncentration mellem 25 p

osiskoncentration (3 mg/ml) end andre topotecan-midler
mg/ml). Topotecan Eagle skal fortyndes til en endelig
0 pg/ml (se pkt. 6.6 for instruktioner om fortynding).

N
Den hamatologiske toks er dosisathengig, og det samlede blodbillede - herunder trombocyttal -
ber monitoreres jaevnlig@ pkt. 4.2).

Som for andr @a kan topotecan forarsage svaer myelosuppression. Der er rapporteret om
myelosuppregigNler har fort til sepsis, som igen har fort til dedsfald, efter behandling med topotecan
(se pkt. 4.

Top. n¥induceret neutropeni kan medfere neutropenisk colitis. I kliniske forseg med topotecan er
d gdsfald pa grund af neutropenisk colitis. Hos patienter, som har feber, neutropeni og et
@a‘[ibelt menster med mavesmerter, ber risikoen for neutropenisk colitis overvejes.

opotecan er blevet associeret med rapporter om interstitiel lungesygdom (ILD), og nogle af disse
tilfzelde har veeret letale (se pkt. 4.8). Underliggende risikofaktorer inkluderer tidligere ILD, pulmonal
fibrose, lungecancer, eksponering af thorax for straler og brug af pneumotoksiske legemidler og/eller
kolonistimulerende faktorer. Patienter ber monitoreres for pulmonale symptomer, der indikerer ILD
(f.eks. hoste, feber, dyspne og/eller hypoxia), og topotecan bar seponeres, hvis en ny diagnose af ILD
bekreftes.
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Topotecan-monoterapi og topotecan i kombination med cisplatin er seedvanligvis associeret med
klinisk relevant trombocytopeni. Dette ber overvejes, nar topotecan ordineres f.eks. i tilfalde, hvor det
overvejes at behandle patienter med gget risiko for tumorbledning.

Som forventet har patienter med darlig performancestatus (PS > 1) en lavere responsrate og en gget
incidens af komplikationer sisom 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 performancestatus 3.

Der er ikke tilstraekkelig erfaring i brugen af topotecan til patienter med svert nedsat nyrefunktion \Q
(kreatinin-clearance < 20 ml/min) eller svaert nedsat leverfunktion (serumbilirubin > 10 mg/dl) pa ®
grund af cirrose. Topotecan anbefales ikke til disse patientgrupper. 6

Et lille antal hepatisk svaekkede patienter (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) fik topote&'\
1,5 mg/m’ intravenest i fem dage hver tredje uge. En reduktion i clearance af topotecan bl
observeret. Der er dog ikke en tilstreekkelig mangde data tilgengelig til at kunne give @Jefaling
vedrerende dosering til denne patientgruppe. {

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion\%
Der er ikke udfert in vivo humane farmakokinetiske interaktionsforseg O

samtidig administration af granisetron, ondansetron, morphin ell tikosteroider ingen signifikant

Topotecan haemmer ikke humane P450-enzymer (se pkt. 5.2). I et} @n@st populationsforseg havde
virkning pa farmakokinetikken af total-topotecan (aktiv og in@v Eorm).

det vaere nedvendigt at reducere dosis af
tion med platin-baseret kemoterapi er der
om platin-stoffet gives pa dag 1 eller 5 i

in eller carboplatin gives pa dag 1 for topotecan-
stoffer for at forbedre tolerancen sammenlignet

s, hvis platin-stoffet gives pa dag 5 for topotecan-

Nar topotecan gives sammen med andre kemoterapeuti
de enkelte leegemidler for at forbedre tolerancen. I k
dog en sarlig sekvens-athangig interaktion, ath
forhold til topotecan-doseringen. Hvis enten cj
doseringen, skal der gives en lavere dosig a
med den dosis af de enkelte stoffer, der ka

cisplatin (60 mg/m* legemsov /dag pa dag 1) til 13 patienter med ovariecancer, blev en svag
stigning set i AUC (12 %, = 9)%g C, .« (23 %, n=11) pa dag 5. Det er vurderet usandsynligt, at
denne stigning har klini@ vans.

4.6 Fertillt\w itet og amning

Kontracept @nd og kvinder
Som for cytostatika ber effektive preeventionsmetoder tilrades, nar den ene partner er i
imy,med topotecan.

@r 1 den fertile alder

iniske forseg har vist, at topotecan medferer embryo/fosterdedelighed og misdannelser (se
t. 5.3). Som for andre cytostatika kan topotecan forarsage fosterskader, hvorfor kvinder i den fertile
alder ber rades til at undga graviditet, hvis de er i behandling med topotecan.

doseringen @
Ved administration af topoteg&*’mg/mz legemsoverflade/dag i 5 sammenhangende dage) og

Graviditet
Hyvis topotecan anvendes under graviditet, eller hvis graviditet indtreeder under behandling med
topotecan, skal patienterne advares om den potentielle risiko for barnet.

Amning
Topotecan er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Selvom det ikke vides, om topotecan

udskilles i human brystmeelk, skal amning stoppes ved behandlingsstart.
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Fertilitet

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pé evnen til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner. Forsigtighed ber dog udvises ved kersel med motorkeretoj eller ved betjening af maskineri, \
hvis treethed og asteni vedvarer.

4.8 Bivirkninger ;\\'\

I forseg til dosisbestemmelse omfattende 523 patienter med recidiverende ovariecancer o 1
patienter med recidiverende smacellet lungecancer blev den dosisbegransende toksicit, opotecan-
monoterapi fundet at veere hematologisk. Toksiciteten var forudsigelig og reversibe Q 1 ikke
fundet tegn pé kumulativ heematologisk eller non-heematologisk toksicitet. @

Bivirkningsprofilen fra kliniske forseg med topotecan, givet i kombination @Bplatm mod
cervixcancer, er i overensstemmelse med hvad der er set ved topotecarn, api. Den samlede
hamatologiske toksicitet er lavere hos patienter behandlet med topote ombination med cisplatin
sammenlignet med topotecan-monoterapi, men hgjere end med ci;b’ lene.

Flere bivirkninger blev set for topotecan givet i kombination gmgd cisplatin. Disse bivirkninger er dog
tidligere set som folge af behandling med cisplatin-monot @g skyldes ikke topotecan. Cisplatins
produktinformation ber konsulteres for en komplet hst ivirkninger associeret til brugen af
cisplatin.

De samlede sikkerhedsdata for topotecan-mon Q;remgar herunder.

Bivirkningerne navnt herunder er opdelt &temorganklasse og absolut hyppighed (alle
indberettede hendelser). Hyppighede ﬁn res som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100
til < 1/10), ikke almindelig (> 1/10q0 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden
(< 1/10.000) og ikke kendt (k‘ timeres ud fra forhdndenverende data).

Inden for hver enkelt hypp§ hedpruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger rt forst.
Blod og ly tem
Meget ig: febril neutropeni, neutropeni (se Mave-tarm-kanalen), trombocytopeni,

peni
g: pancytopeni
ndt: alvorlig bledning (associeret med trombocytopeni)

uftveje thorax og mediastinum
@ Sjeelden: interstitiel lungesygdom (nogle tilfeelde har varet letale)

Mave-tarm-kanalen

Meget almmdehg kvalme, opkastning og diarré (alle muligvis alvorlige), forstoppelse,
mavesmerter' , mucositis

! Neutropenisk colitis, herunder fatal neutropenisk colitis, er set som en komplikation til
topotecan-induceret neutropeni (se pkt. 4.4)

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: alopecia
Almindelig: pruritus
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Metabolisme og ernaring
Meget almindelig: anoreksi (muligvis alvorlig)

Infektioner og parasitere sygdomme

Meget almindelig: infektion

Almindelig: sepsis’

* Dedsfald pa grund af sepsis er rapporteret for patienter i behandling med topotecan (se
pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet @
Meget almindelig: pyreksi, asteni, treethed 6

Almindelig: utilpashed &

Meget sjzlden: ekstravasation’
*Ekstravasation er meget sjzldent rapporteret. Reaktionerne har varet milde og har\'
generelt ikke kraevet specifik behandling.

Immunsystemet Q\

Almindelig: overfelsomhedsreaktion herunder udsleet . %
Sjeelden: anafylaktisk reaktion, angioedem, urticaria \

Lever- og galdeveje 0’\'0

Almindelig: hyperbilirubinsemi

Bivirkningerne ovenfor kan forekomme med sterre hyppighegagos patienter, som har en darlig

performancestatus (se pkt. 4.4). \

Hyppighederne forbundet med haematologiske og ik atologiske bivirkninger anfert nedenfor er
repraesentative for de bivirkningsrapporter, som a, at veere relateret eller muligvis relateret til
behandling med topotecan.

Haematologisk (@

Neutropeni: Alvorlig neutropeni (neutpegiltal< 0,5 x 10°/1) under behandlingsperiode 1 blev observeret
hos 55 % af patienterne og med @ed > syv dage hos 20 % og totalt set hos 77 % af patienterne
(39 % af behandlingerne). | fg% med alvorlig neutropeni forekom feber eller infektion hos

16 % af patienterne under beh% gsperiode 1 og totalt set hos 23 % af patienterne (6 % af
behandlingerne). Medianti@n til*indtreeden af alvorlig neutropeni var ni dage, og medianvarigheden
syv dage. Alvorlig neutwé varede leengere end syv dage i 11 % af alle behandlingerne. Blandt alle
patienter, der blev bghan®€t i de kliniske forseg (herunder bdde dem med alvorlig neutropeni og dem,
der ikke udvikled lig neutropeni), udviklede 11 % (4 % af behandlingerne) feber, og 26 % (9 %
af behandlin viklede infektion. Endvidere udviklede 5 % (1 % af behandlingerne) af alle de
behandlede er sepsis (se pkt. 4.4).

Tromb@eni: Alvorlig trombocytopeni (trombocyttal under 25 x 10°/1) hos 25 % af patienterne
(8 % handlingerne), moderat (trombocyttal mellem 25,0 og 50,0 x 10%/1) hos 25 % af patienterne
f behandlingerne). Mediantiden for indtreeden af alvorlig trombocytopeni var dag 15, og
nvarigheden var fem dage. Der blev givet trombocyttransfusioner i 4 % af behandlingerne.
gnifikante folger af trombocytopeni herunder dedelig tumorbladning er sjaldent rapporteret.

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

Non-hamatologisk

Hyppigt rapporterede non-hamatologiske bivirkninger var gastrointestinale, sdsom kvalme (52 %),
opkastning (32 %) og diarré (18 %), obstipation (9 %) og mucositis (14 %). Hyppigheden af alvorlig
(grad 3 eller 4) kvalme, opkastning, diarré og mucositis var henholdsvis 4, 3, 2 og 1 %.
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Lette abdominalsmerter blev ogsé rapporteret blandt 4 % patienterne.

Traethed blev observeret hos ca. 25 % og asteni hos 16 % af patienterne, mens de blev behandlet med
topotecan. Hyppigheden af alvorlig (grad 3 eller 4) treethed og asteni var henholdsvis 3 og 3 %.

Total eller udtalt alopecia blev observeret hos 30 % af patienterne, og partiel alopecia hos 15 % af
patienterne.

Andre alvorlige heendelser registreret som relateret til eller muligvis relateret til behandling med
topotecan blev observeret hos > 1 % af patienterne og omfattede anoreksi (12 %), utilpashed (3 %) og \
hyperbilirubinaemi (1 %).
I sjeeldne tilfeelde er der rapporteret overfolsomhedsreaktioner heriblandt hududslat, urticari \

?\

angiopdem og anafylaktiske reaktioner. I kliniske forseg er hududslet rapporteret hos 4 % a
patienterne og pruritus hos 1,5 % af patienterne.

Der er ingen kendt antidot mod overdosis af topotecan. De primare komplike@forbundet med en
overdosis forventes at vaere knoglemarvssuppression og mucositis.

’b

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplasn@xffer ATC-kode: LO1XX17.

4.9 Overdosering

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

f topoisomerase-1, et enzym teet involveret i
elastning, der opstér foran den bevagelige

Anti-tumor-aktiviteten af topotecan involverer h
DNA-replikation, da den eliminerer det torsio
replikationsgaffel. Topotecan heemmer tqpog ase-1 ved at stabilisere det kovalente kompleks af
enzym og strengklovet DNA, som er et in dizrt produkt af den katalytiske mekanisme. Den
cellulere folge af topotecans heemnin@topoisomerase-l skyldes proteinassocierede

enkelstrengsbrud pa DNA.

Recidiverende SCLC \

I et fase II-forsog (fors@ ) blev oral topotecan plus Best Supportive Care (BSC) (n=71)
sammenlignet med ne (n = 70) hos patienter, som havde tilbagefald efter 1. linje-behandling

(mediantid til pro n [TTP] fra 1. linje-behandling: 84 dage for oral topotecan + BSC, 90 dage for
BSC) og for tagelse af behandling med intravenes kemoterapi ikke var hensigtsmeessig. Oral
topotecan ¢l -gruppen oplevede en statistisk signifikant forbedring i samlet overlevelse
sammenlj ed gruppen med BSC alene (log-rank p = 0,0104). Det ikke-justerede risikoforhold for
oral to plus BSC-gruppen i forhold til gruppen med BSC alene var 0,64 (95 % CI; 0,45; 0,90).
Me erlevelsen for patienter behandlet med topotecan + BSC var 25,9 uger (95 % C.1. 18,3; 31,6)

lignet med 13,9 uger (95 % C.I. 11,1; 18,6) for patienter, der fik BSC alene (p = 0.0104).

&atlentemes egen rapportering af symptomer vha. ublindede vurderinger viste en klar tendens mod
V symptomforbedring med oral topotecan + BSC.

Et fase II-forseg (forsag 065) og et fase IlI-forseg (forsag 396) blev gennemfort til vurdering af
virkningen af oral topotecan Versus intravengs topotecan til patienter, der havde oplevet

tilbagefald > 90 dage efter afslutningen af et tidligere behandlingsforleb med kemoterapi (se tabel 1). I
patienternes egne rapporteringer vha. en ublindet vurdering pa en symptomskala i begge forseg var
oral og intravengs topotecan forbundet med samme symptomlindring hos patienter med recidiverende,
sensitiv SCLC.

22



Tabel 1. Oversigt over overlevelse, responsrate og tid til progression hos SCLC-patienter, der er behandlet

med oral eller intravengs topotecan

&0

Forsag 065 Forsag 396
Oral topotecan Intravengs Oral topotecan Intravengs
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
Forskel i responsrate 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5 5)
(95 % CI)
Mediantid til progression 14,9 13,1
(uger)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) 3 18,9)
Risikoforhold (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1 21 8 ,53)
N = antal behandlede patienter
CI = konfidensinterval \\%

I et andet randomiseret fase III-forseg, som sammenlignede intravenfas&
cyclophosphamid, Adriamycin (doxorubicin) og vincristin (CAV) hos

sensitiv SCLC, var den samlede responsrate 24,3 % for topotecan,
CAV-gruppen. Mediantid til progression var ens i de to grupper (

Medianoverlevelsen for de to grupper var 25,0 henholdsvis
intravengs topotecan relativt til CAV var 1,04 (95 % CI 0,

Responsraten for topotecan var 20,2 % i det kombin,
for patienter med recidiverende sygdom efter 1. |INJ

(95 % CI: 27,6; 33,4).

I en population af patienter med refrakt

var responsraten 4,0 %.
Cervixcancer

I et randomiseret, sammen

(GOGO0179), blev topot@
behandling af histo

kurativ behandli
topotecan + ¢

an med
nter med recidiverende,

&nlignet med 18,3 % for

uger henholdsvis 12,3 uger).
uger. Risiko ratio for overlevelse af

rogram for smacellet lungecancer (n = 480)
ndling. Medianoverlevelsen var 30,3 uger

ae%{&(dem, som ikke responderer pa 1. linje-behandling)
nende fase IlI-forseg, udfert af Gynaecological Oncology Group
cisplatin (n = 147) sammenlignet med cisplatin alene (n = 146) for
kreeftet, persisterende, recidiverende eller stadium [VB-cervixcancer, hvor

klrurgl og/eller stréleterapi ikke var vurderet hensigtsmassig. Behandling med
resulterede i en statistisk signifikant forlengelse af den samlede overlevelse i

forhold til4y ¢n-monoterapi efter justering for interimanalyser (Log-rank p = 0,033).

N

O
N2
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Tabel 2. Resultater af forsgg GOG-0179

ITT-population

cisplatin cisplatin
50 mg/m?d. 1 50 mg/m?d. 1+
g2ld. topotecan
0,75 mg/m? d x 3
g2l
Overlevelse (mdr.) (n = 146) (n=147)
Median (95 % C.1.) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Risikoforhold (95 % C.L.) 0,76 (0,59 - 0,98)

Patienter uden forudgdende cisplatin kemo/straleterapi
cisplatin topotecan/cisplatin ‘\
Overlevelse (mdr.) (n = 46) (n=44) 5\'\
Median (95 % C.1.) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7) \'
Risikoforhold (95 % C.L.) 0,51 (0,31; 0,82) _

Patienter med forudgaende cisplatin kemo/straleterapi

cisplatin topotecan/sis
Overlevelse (mdr.) (n=72) (n=
Median (95 % C.I) 5,9 (4,7; 8.8) 7.9 (S N.9)
Risikoforhold (95 % C.1.) 0,85 (0,59; 1.0\

For patienter (n = 39) med recidiv inden for 180 dage efter kemo/@api med cisplatin, var
medianoverlevelsen 4,6 mdr. i gruppen, der fik topotecan + cigplat®/(95 % C.1.: 2,6; 6,1) versus 4,5
mdr. (95 % C.1.: 2,9; 9,6) i gruppen, der fik cisplatin alene t risikoforhold pa 1,15 (0,59; 2,23).
For de patienter (n = 102) med recidiv efter 180 dage, v 1anoverlevelse 9,9 mdr. i gruppen, der
fik topotecan + cisplatin (95 % C.L.: 7; 12,6) versus 6 . (95 % C.1.: 4,9; 9,5) 1 gruppen, der fik
cisplatin alene med et risikoforhold pa 0,75 (0,49;6

Padiatrisk population

Administration af topotecan til bern er &ﬂgt, men kun begraensede data om virkning og sikkerhed
er tilgengelige. é

I et ikke blindet forseg af be 8; aldersgruppe: bern op til 16 ar) med recidiverende eller
progredierende solide tumoger, topotecan administreret med en startdosis p4 2,0 mg/m’ som
intravenes infusion over, inutter i 5 dage. Behandlingen blev gentaget hver 3. uge i op til et ar
athaengig af terapirespo olgende tumortyper var inkluderet: Ewing’s sarkom/primitiv
neuroektoderm tu 6nguroblastoma, osteoblastoma og rhabdomyosarcoma. Antitumoraktivitet blev
vist primaert ter med neuroblastoma. Toksiciteten af topotecan hos bern med recidiverende
tumorer svarende til, hvad der tidligere er set for voksne patienter. I dette forsog
3 %) G-CSF over 192 (42,1 %) behandlingsserier. 65 patienter (60 %) fik

akket blod, og 50 patienter (46 %) fik transfusion af trombocytter henholdsvis over 139
ndlingsserier (henholdsvis 30,5 % og 34,9 %). Pa baggrund af den toksiske graenseverdi
féﬂ osuppression blev den maksimalt tolererede dosis (MTD) fastsat til 2,0 mg/m*/dag med G-

g 1,4 mg/m?/dag uden G-CSF i et farmakokinetisk forsgg hos bern med refraktare solide
er (se pkt. 5.2).

V 5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravenes administration af topotecandoser pa 0,5 til 1,5 mg/m’, som 30 minutters infusion
daglig i 5 dage, viste topotecan en hgj plasmaclearance pa 62 1/time (SD 22), hvilket svarer til ca. 2/3
af blodgennemstremning gennem leveren. Topotecan havde ligeledes et hgjt distributionsvolumen pé
omkring 132 1 (SD 57), samt en relativ kort halveringstid pa 2-3 timer. Sammenligning af
farmakokinetiske parametre viste ingen farmakokinetiske andringer i lebet af de 5 doseringsdage.
Arealet under kurven (AUC) gges omtrent proportionalt med dosis. Der ses ringe eller ingen
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akkumulering af topotecan ved gentagen daglig dosering, og der er ingen tegn pa eendring i
farmakokinetikken efter multiple doser. Praekliniske forseg tyder pa, at topotecans
plasmaproteinbinding er lav (35 %), og fordelingen mellem blodceller og plasma er omtrent homogen.

Eliminationen af topotecan er kun delvist undersegt hos mennesker. En vigtig eliminationsvej for
topotecan var hydrolyse af laktonringen, sé der dannes ringébnet carboxylat.

Metabolisme udger < 10 % af topotecans eliminering. En N-desmethylmetabolit, som i et cellebaseret
assay har vist sig at have samme eller mindre aktivitet end leegemiddelstoffet, er fundet i urin, plasma

og faces. Det gennemsnitlige forhold mellem hovedmetabolitten og legemiddelstoffets AUC var

mindre end 10 % for sével topotecan som topotecanlakton. En O-glukuroniseret metabolit af topotec @»
og N-desmethyltopotecan er identificeret i urin. %

*
Overordnet genfinding af leegemiddelstofrelateret materiale efter fem daglige doser af topote@
71 til 76 % af den administrerede intravengse dosis. Omtrent 51 % blev udskilt som uom et
topotecan og 3 % blev udskilt som N-desmethyltopotecan i urinen. Feecal eliminering annet
topotecan udgjorde 18 % mens fecal eliminering af N-desmethyltopotecan var 1,7 % Katlet set
bidrog N-desmethylmetabolitten i gennemsnit mindre end 7 % (interval 4-9 %) til @

leegemiddelstofrelaterede materiale i urin og faces, som der kunne gores rede potecan-O-
glukuronid og N-desmethyltopotecan-O-glukuronid i urinen var mindre end .
In vitro data pd humane levermikrosomer indikerer dannelsen af sma er af N-demethyleret

topotecan. In vitro hemmede topotecan hverken de menneskelige Opnzymer CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A og CYP4A elé@ menneskelige cytosoliske
enzymer dihydropyrimidin eller xanthinoxidase. @

Ved administration i kombination med cisplatin (cispla@ 1, topotecan dag 1 til 5) blev topotecan-
clearance reduceret pa dag 5 sammenlignet med da I/time/m? legemsoverflade sammenlignet
med 21,3 1/time/m” legemsoverflade [n = 9]) (se g@

Plasmaclearance hos patienter med nedsat 1 ktion (serumbilirubin mellem 1,5 og 10 mg/dl) faldt
til ca. 67 % sammenlignet med en kontro e af patienter. Halveringstiden for topotecan steg med
ca. 30 %, men der observeredes ingengmgenbar endring i distributionsvolumen. Plasmaclearance af
total-topotecan (aktiv eller inaktigf os patienter med nedsat leverfunktion faldt kun ca. 10 %
sammenlignet med kontrolgrg ‘%

ca. 67 % sammenlignet ontrolgruppen. Distributionsvolumen faldt en anelse, hvorved
halveringstiden kungteg#%. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion faldt topotecan
plasmaclearance wo af veerdien for kontrolgruppens patienter. Den gennemsnitlige halveringstid

steg fra 1,9 ti \ time.
.

Iet po& orsgg havde et antal faktorer, herunder alder, veegt og ascites ingen signifikant

Plasmaclearance hos patie§r}d nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 41-60 ml/min) faldt til

virkni a ®learance af total-topotecan (aktiv og inaktiv form).
isk population

&armakokinetikken af topotecan givet som intravengs infusion over 30 minutter i 5 dage er undersogt i

to forseg. Et forsog med et doseringsinterval pa 1,4-2,4 mg/m” til bern (fra 2 ar og op til 12 &r; n = 18),

V til unge (fra 12 &r op til 16 ar; n = 9) og yngre voksne (fra 16 &r op til 21 ar; n = 9) med refraktaere
solide tumorer. Det andet forseg havde et doseringsinterval pa 2,0-5,2 mg/m” til bern (n = 8), unge (n
= 3) og yngre voksne (n = 3) med leukami. Der var i disse forseg ikke nogen synlige forskelle i
farmakokinetikken af topotecan hos bern, unge og yngre voksne med solide tumorer eller leukeemi,
men data er for begransede til en definitiv konklusion.
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5.3  Prekliniske sikkerhedsdata
Som felge 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 ogsé

vist sig at forarsage embryo- og fosterdedelighed, nar det gives til rotter og kaniner.

I reproduktionstoksiske forseg af topotecan til rotter sas ingen virkning pa fertilitet hos hverken hanner
eller hunner. Hos hunnerne blev dog set super-ovulation og let forhgjet preeimplantationstab.

Det carcinogene potentiale af topotecan er ikke undersogt. 2\%

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER ‘\\'\
6.1 Hjelpestoffer \'

Saltsyre (E507) til justering af pH
Vand til injektion

9
6.2  Uforligeligheder \\
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, dé@mt i pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Heetteglas fer bning @

3 ar.

Hetteglas efter farste abning %
(]

Kemisk og fysisk stabilitet er blevet pavisti 1 g 20°C - 25°C ved opbevaring i den ydre
karton for at beskytte mod lys.

Fra et mikrobiologisk synspunkt kan pro% fter &bning opbevares i hejst 14 dage ved 20°C -
25°C. Andre opbevaringstider og —forw er brugerens ansvar.

Fortyndet oplgsning R l%

Fra et mikrobiologisk synspun\ oplesningen anvendes omgéende. Hvis den ikke anvendes
omgaende, er opbevaringst@l og *forhold brugerens ansvar og méa normalt ikke overstige 24 timer ved
20°C - 25°C og omgive forhold.

6.4 Serlige op@u’ngsforhold
M3 ikke opb\®\ over 25°C.

Opbev@leglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

nde opbevaringsforhold for dbnet og fortyndet laegemiddel, se pkt. 6.3.

&5 Emballagetype og pakningsstarrelser

5 ml koncentrat i gennemsigtigt haetteglas af type 1 med gra butylgummiprop og
aluminiumsforsegling med gul "flip-off"-hzette af polypropylen, og med gul ringkrave pa heatteglasset.
Hver pakke indeholder 1 hetteglas.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

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

dvs.:

- Personale skal oplares i rekonstitution af medikamentet.

- Gravide kvinder blandt personalet mé ikke arbejde med dette medikament.

- Personale, som handterer dette medikament under rekonstitution skal baere beskyttelsesdragt,
herunder maske, beskyttelsesbriller og handsker.

- Alle genstande brugt under hindtering eller rengering, herunder handsker, skal anbringes i
hejrisikoaffaldsposer beregnet til forbraending ved hej temperatur. Flydende affaldsmateriale
kan skylles ud i vasken med rigelige maengder vand. Q

- Hvis man ved et uheld far medikamentet pa huden eller i gjnene, skal der straks skylles med \
rigelige mengder vand. 6®

Instruktioner for fortynding ‘\\

Leeg godt merke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan veere Iivstrug%, |

Topotecan Eagle koncentratet har en klar gul til orange farve og indeholder 3 mg/ tecan, hvilket
er en hgjere koncentration end hvad der findes 1 andre topotecan-midler til infra nfusion.
Brugeren skal rapportere eventuelle medicineringsfejl. O\\
Folgende doseringstabeller skal benyttes som reference: 0\'
Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for é@% lungecancer
For anbefalet dosis For reduce @is For reduceret dosis
Legems- '1,5 mg/m*' '1,25 '1,0 mg/m*'
overflade- | Volumen af Volumen Volumen af
areal pakrevet | Samlet dosis | pakre Samlet dosis | pakrevet |Samlet dosis
(m?) oplasning (mg) oplagn (mg) oplasning (mg)
(ml) (ml)
1 0,50 1,50 \\ 42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0 > 0,46 1,38 0,37 1,11
12 0,60 I 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 * 0,54 1,62 0,43 1,29
A
1,4 0,70 y,lO 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 A 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 K 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 N\ 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
1,8 ¢ g‘ogo 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89
A v 1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
1,05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
Y 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49
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Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for cervixcancer

Yderligere fortynding af Topotecan Eagle er
(0,9 % w/v) oplesning til injektion eller
en endelig topotecankoncentration pa m

patienten. Fortyndingen skal udfgres

Destruktion . :
Ikke anvendt legemiddel sa{t 1d heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVE\

Eagle Labor
The Clock®

Station

aE 1mited

cks, SL7 INT

(201) 326-5324

£

Marl
Dgt@nede Kongerige

1 (201) 391-2430

EU/1/11/744/002

ARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

dig med enten natriumchlorid 9 mg/ml
g& 0 mg/ml (5 % w/v) oplesning til injektion for at nd
elle\g 25 pg/ml og 50 pg/ml i oplesningen til infusion til

r strengt aseptiske forhold (f.eks. en LAF bench).

9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

22 December 2011
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For anbefalet dosis For reduceret dosis For reduceret dosis
Legems- '0,75 mg/m** '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?*
overflade- | Volumen af Volumen af Volumen af
areal pakraevet | Samlet dosis | pakraevet [Samlet dosis| pakraevet | Samlet dosis
(m? oplgsning (mg) oplgsning (mg) oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \Q
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 . 6
*
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 <z 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0 23 0,81
L4
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0 z(\ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 @v 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N 0.32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,@ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14



10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) I@ATCHFRIGIVELSE
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ANDRE BETINGELSER@RAV TIL
MARKEDSFQRINGS?\ DELSEN
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A FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Det Forenede Kongerige \Q

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG 6
ANVENDELSE ¢

h\

Lagemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept (jf. bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)\'

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRI@ADELSEN

L g
Lagemiddelovervigningssystem
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at legemiddelovegvéa systemet 1
markedsforingstilladelsen (Modul 1.8.1), er pé plads og fungerer, for s produktet markedsferes.
Risikostyringsprogram (RMP) Q
jddelovervigningsaktiviteter, som er

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de leg
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen ifelge aftalen § @

styringsprogrammet (RMP), Modul
1.8.2. i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolge datering af RMP, som er godkendt af

Udvalget for Legemidler til Mennesker (CHMP). %
r

humant brug skal en opdateret RMP fremse mtidig med den efterfolgende periodiske

I overensstemmelse med CHMP-retningslinje Qim ostyringsprogrammer for leegemidler til
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR). 5

Desuden skal en opdateret RMP fge @es:
e nér der modtages ny in{o| 10n, der kan have indflydelse pa den galdende

sikkerhedsspecifikati emiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter
e senest 60 dage eftalen vigtig milepzel er néet (leegemiddelovervagning eller risikominimering)
e péd anmodning fi Europaiske Lagemiddelagentur.
Periodiske sikker dateringer
PSUR-cykIu? egemidlet skal folge den halvarlige cyklus, indtil andet godkendes af CHMP.
>
e B ELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG

KTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

produktet markedsfores i medlemsstaten, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen aftale
ikkerhedsinformationsmeddelelsens indhold og format med den nationale kompetente myndighed,
herunder behov og tidspunkt for eventuelle efterfolgende sikkerhedsinformationsmeddelelser samt
distributionslisten for sddanne.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle fagfolk inden for sundhedssektoren, som
forventes at anvende og/eller ordinere Topotecan Eagle, har modtaget

sikkerhedsinformationsmeddelelsen p&d markedsferingstidspunktet.

Sikkerhedsinformationsmeddelelsen skal indeholde felgende:
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o Risikoen for medicineringsfejl pa grund af den hejere koncentration end
fortyndingskoncentrationen af originalmidlet, med potentielt livstruende konsekvenser.

. Reference til haetteglassets krave som en visuel pdmindelse om denne forskel, og den
instruktion, at den ikke pa noget tidspunkt ma fjernes.

o De forventede virkninger af overdosis (f.eks. knoglemarvssuppression).

o En opfordring til at rapportere faktiske medicineringsfejl og eventuelle sikkerhedshandelser,
som kunne vare en folge af en medicineringsfe;jl.

o En formular til rapportering af medicineringsfe;jl.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE 1 ml hatteglas

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
topotecan \Q
L0
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ‘ﬂ

\
En ml koncentrat til infusionsveaske, oplesning, indeholder 3 mg topotecan (som hydroch 3)&\
Hvert haetteglas indeholder 3 mg topotecan (som hydrochlorid) i 1 ml koncentrat. 0
n\

\J
Saltsyre (E507) \
Vand til injektion 0&\'0

| 4. L/AGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (P! INGSSTORRELSE)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

1 haetteglas

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning Q\

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMI ATIONSVEJ(E)

(
Lees indlegssedlen inden brug. \

Intravengs anvendelse. Skal fortyndi@brug.

“
6. ADVARSEL OM, i L$GEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN @
Opbevares utilgae% for bern.

4
*

| 7. EV, LLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

CY SISK
&gssedlen inden brug.

& godt meerke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan vaere livstruende.

A%

8. UDL@BSDATO

EXP

Les indlegssedlen vedrerende opbevaringstiden for det fortyndede produkt.
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

Ikke-anvendte leegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer. Q\Q

N

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL

Eagle Laboratories Limited \'

The Clock House \0

Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT %®
L 2

Det Forenede Kongerige \

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMR \v

EU/1/11/744/001 %
<9

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER &‘

Batch &Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIONN(UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel. %@
o\\b

r 3

| 15. INSTRUKTION@EDR@RENDE ANVENDELSEN

[ 16. INFORM@N | BRAILLE-SKRIFT

N

Fritaget fra m blindeskrift

S
F

36



MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS 1 ml

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

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml til koncentrat til infusionsveske, oplosning \Q
Topotecan @
Intravenes 6

*

[2. ANVENDELSESMADE \

Skal fortyndes for brug. &

Les pakningens indleegsseddel for brug. @

)

3. UDL@BSDATO ,\\‘

Y
EXP 0’\

| 4. BATCHNUMMER @
Batch :®

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET {V/EGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

A
1 ml

&

fo

6.  ANDET * N\~
\‘
Cytotoksisk &
Laeg godt meerke ncentrationen, da en eventuel overdosering kan veare livstruende.

S
N
N

o
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE 5 ml multidosishaetteglas

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning Q
topotecan @\
A9
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,‘é>

En ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning, indeholder 3 mg topotecan (som hydrochgiNg).
Hvert haetteglas indeholder 15 mg topotecan (som hydrochlorid) i 5 ml koncentrat. \
DA

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

\J
Saltsyre (E507) \
Vand til injektion 0&\'0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (P' INGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
3 mg/ml
1 hatteglas QQ

[5. ANVENDELSESMADE OG AD\@RAT@NSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.

Intravengs anvendelse. Skal forty, r brug.
>

N

6. ADVARSEL O LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares ut: Eg@igt for bern.
>

7. UELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

@OKSISK

Y\dlegssedlen inden brug.

V Laeg godt meerke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan veere livstruende.

8. UDL@BSDATO

EXP

Multidosishatteglas, ma hejst opbevares i 14 dage ved 20°C-25°C efter dbning.
Abnet den: DD/MM/AA

39



Lees indleegssedlen vedrerende opbevaringstiden for det fortyndede produkt.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE P

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF %\Q

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer. &

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTI SEN |

The Clock House
Station Approach

Marlow, Buck, SL7 INT 0\'0

Det Forenede Kongerige

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER @MFQE)

EU/1/11/744/002 Q@K

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUM I¢BA

Batch \

| 14. GENEREL KLASSIEK&N FOR UDLEVERING
Receptpligtigt lmgemid(&&

Eagle Laboratories Limited %®
*

| 15.  INSTRWKEPPNER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

PN

[16. |1 MATION | BRAILLE-SKRIFT |

' N
Frft@ a krav om blindeskrift
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS 5 ml

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

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning \Q
topotecan @
Intravenes 6

*

[2. ANVENDELSESMADE \

Skal fortyndes for brug. &

Les pakningens indleegsseddel for brug. @

)

3. UDL@BSDATO C}‘
EXP 0,\'

Multidosishaetteglas, ma hajst opbevares i 14 dage ved 20°C—25°(%r abning.
Abnet den: DD/MM/AA

| 4. BATCHNUMMER &‘
Batch Q

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGN% V/GT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

5ml @
G

3 mg/ml .
|6.  ANDET

CYTOTOKS @
Lees indlaegs inden brug.

Leeg g@rke til koncentrationen, da en eventuel overdosering kan veere livstruende.

%,
@Q
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
topotecan

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

e Gem indlegssedlen.Du kan f& brug for at leese den igen.

e Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

e Dette l&egemiddel er blevet ordineret til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.

e Tal med laegen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her

Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. @\Q

Oversigt over indleegssedlen: ;\'\

1. Virkning og anvendelse af Topotecan Eagle

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Topotecan Eagle \'
3. Sadan skal du tage Topotecan Eagle 0
4. Bivirkninger \

5. Opbevaring af Topotecan Eagle @

6.

S
O\

1. VIRKNING OG ANVENDELSE AF TOPOTECAN EAG%

Yderligere oplysninger

Navnet pa dette legemiddel er Topotecan Eagle 3 mg/1 ml konce@ til infusion, oplesning (herefter
benavnt Topotecan Eagle). @

Topotecan Eagle er med til at draeebe kreeftceller. Det er@e kemoterapi.

Topotecan Eagle bruges til at behandle:

- smicellet lungekraeft, som er kommet i Qer kemoterapi

- fremskreden cervixcancer, hvor bega med kirurgi eller straleterapi ikke er mulig. I s&
tilfzelde bruges det sammen med et leegemiddelstof, der kaldes cisplatin.

2. DET SKAL DU VIDE, @@J BEGYNDER AT TAGE TOPOTECAN EAGLE
.

Tag ikke Topotecan Eagle:

- hvis du er overfﬁlsoﬁiﬂlergisk) over for topotecan eller et af de evrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel, anfo . 6.

- hvis du ammg Du"Ber holde op med at amme, for du starter behandling med Topotecan Eagle

- hvis dit l@al er for lavt. Din laege vil kontrollere dette.

Brug ikke an Eagle, hvis nogen af ovenstdende tilfeelde geelder for dig. Hvis du er i tvivl, skal
du tale gen eller sygeplejersken, for du bruger dette laegemiddel.

ra forsigtig med at tage Topotecan Eagle
u far denne medicin, skal leegen vide:
hvis du har nyreproblemer. Der kan vare behov for at justere din dosis af Topotecan Eagle.

@ Dette leegemiddel anbefales ikke, hvis du har alvorlige nyreproblemer;

- hvis du har leverproblemer. Der kan vare behov for at justere din dosis af Topotecan Eagle.
Dette leegemiddel anbefales ikke, hvis du har alvorlige leverproblemer;

- hvis du har lungeproblemer eller hvis du har haft lungeproblemer for p& grund af brug af andre
leegemidler eller stralebehandling. Dette skyldes, at du har sterre risiko for at fa alvorlige
lungeproblemer (interstitiel lungesygdom), nér du tager Topotecan Eagle;

- hvis du har usedvanlig blodudtredning eller bledning;

- hvis du feler dig meget syg.
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Tal med leegen, for du begynder at tage Topotecan Eagle, hvis nogen af ovenstéende tilfelde galder
for dig eller hvis du er i tvivl.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette galder ogsa
naturlegemidler og medicin, som ikke er kabt pé recept. Det skal du gere, fordi Topotecan Eagle kan
pavirke den made, som visse andre leegemidler virker pa. Ligeledes kan visse andre l&gemidler
pavirke den méde, som Topotecan Eagle virker pa.

- Topotecan Eagle bar ikke benyttes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.
Fortael det straks til l&egen, hvis du er gravid eller hvis du tror du kan vaere gravid. ?
- Kvinder, som kan blive gravide, skal benytte prevention for at forhindre dem i at bli e@i e
under behandlingen.
- Mandlige patienter, som tager Topotecan Eagle og som ensker at blive faedre, b@r&gzge

leegen til rdds om familieplanlegning.
- Du ma ikke amme, hvis du er i behandling med Topotecan Eagle. E\
Trafik- og arbejdssikkerhed: .
Topotecan Eagle kan fa dig til at fole dig traet eller svag. Hvis det sker, mé d@e kere bil eller bruge
vaerktej eller maskiner. \

3. SADAN SKAL DU TAGE TOPOTECAN EAGLE %

Graviditet og amning \Q

Hvor meget skal du tage @

Din dosis af Topotecan Eagle vil afthenge af: @

- den sygdom, der behandles

- din kropssterrelse (overfladeareal malt i kv, ter)

- resultaterne af blodpreverne, der er udfi g under behandlingen
- hvor godt din krop responderer pé le et.

Smacellet lungecancer

- Den sadvanlige dosis er 1, @(roppens overfladeareal pr. dag.
- Det gives én gang om d age.
- Denne behandlingscykT& ages normalt hver 3. uge.

Cervixcancer dg}

er 0,75 mg af kroppens overfladeareal pr. dag.

- Den s@dvanla
- Det gives é& om dagen i 3 dage.
- 3\ ngscyklus gentages normalt hver 3. uge.

eéen med brug af Topotecan Eagle hos barn er begranset. Det betyder, at behandling ikke
les.

Sparg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Sadan forberedes Topotecan Eagle

Topotecan Eagle leveres som et koncentrat til infusionsvaske, oplasning. Koncentrationen af
topotecan er hgjere (3 mg/ml) end med andre topotecan-midler. Koncentratet skal fortyndes inden
administration.

Sadan bruges Topotecan Eagle
Topotecan Eagle gives normalt af en lege eller en sygeplejerske:
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- som drop (infusion) i ca. 30 minutter
- sedvanligvis i armen.

4. BIVIRKNINGER

Topotecan Eagle kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

- meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 brugere
- almindelig forekommer hos 1 til 10 ud af 100 brugere

Hvor sandsynligt det er, at disse bivirkninger opstér, er som folger: 2\%

- ualmindelig ~ forekommer hos 1 til 10 ud af 1.000 brugere *\
- sjelden forekommer hos 1 til 10 ud af 10.000 brugere \

- meget sjelden forekommer hos mindre end 1 ud af 10.000 brugere \'

- ukendt forekomsten kan ikke vurderes ud fra forhandenvearende data. 0

Alvorlige bivirkninger
Forteael straks leegen, hvis du bemaerker en eller flere af folgende alvorlige biw'@er. Du kan have
brug for omgéende leegebehandling:

+ Infektioner (meget almindelige) — eftersom Topotecan Eagle kan@lte din evne til at
bekampe infektioner. Tegnene omfatter: 0

- feber

- alvorlig forveerring af din generelle tilstand %

- ondt i halsen eller brendende fornemmelse ved vand @ng

- steerke mavesmerter, feber og muligvis diarré (i sj feelde med blod) — dette kan vere
tegn pé tyktarmsbetendelse (neutropenisk colit'sé

»  Lungebetendelse (sjeldent), med tegn sasopg
- vejrtrekningsproblemer
- hoste (@
feber.
Du er mere udsat for at fa alvorlige lu roblemer (interstitiel lungesygdom), hvis du allerede har
lungeproblemer eller hvis du har ga @eproblemer for pa grund af brug af andre leegemidler eller

stralebehandling. a l

Andre bivirkninger kan re\

Meget almindelige biViréer

- folelse af al spficd og traethed. Dette kan vere tegn pa et fald i antallet af rede blodceller
(anzemi). I ilfeelde kan det veere nedvendigt, at du far en blodtransfusion.

' merker eller bledninger, nogle gange alvorlige. Dette er forarsaget af et fald i

celler, som far blodet til at sterkne (blodplader).
avt antal hvid blodceller (neutropeni), som kan vare ledsaget af feber og tegn pa

- un
i n (febril neutropeni)
- ttab og tab af appetit, folelse af slaphed eller traethed
@valme eller opkastning, diarré, mavesmerter, forstoppelse
‘g, beteendelse og sar i mund, hals, pa tunge eller gummer (mucositis)

>

hgj legemstemperatur (feber)
infektioner
- hértab.

Almindelige bivirkninger

- milde allergiske reaktioner (inklusive udslaet)

- gulfarvning af huden (gulsot) forarsaget af leverproblemer
- klge (pruritus)

- alvorlig infektion (sepsis)

- utilpashed.
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Sjeeldne bivirkninger

- alvorlige allergiske (anafylaktiske) reaktioner, der forarsager haevning af leber, ansigt eller hals,
der forer til alvorlige vejrtraekningsproblemer, hududsleat eller naldefeber, anafylaktisk chok
(alvorligt nedsat blodtryk, bleghed, uro, svag puls, nedsat bevidsthed)

- pludselig haevelse i hud og slimhinder (f.eks. sveelg eller tunge) forarsaget af vaeskeophobning
(angiogdem)

- klgende udslet (eller naeldefeber).

O

Meget sjeldne bivirkninger
- Milde smerter og betendelse ved injektionsstedet pa grund af utilsigtet administration af @»
leegemidler i det omgivende vev (ekstravasation) f.eks. ved udsivning. 6

*
Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller du far bivirkning &
ikke er navnt i indlaegssedlen.

Hvis du er i behandling for cervixcancer, kan du fa bivirkninger af det andet leegg (cisplatin),
som du fir sammen med Topotecan Eagle.
0\%

J
S

Brug ikke Topotecan Eagle efter den udlebsdato, der star pd pekningen og hatteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen (Exp) er den sidste dag i den naevnte méne

5. OPBEVARING AF TOPOTECAN EAGLE

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 25°C. @
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at tt& mod lys.

Fortyndet oplesning

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar Wktet anvendes omgéende. Hvis det ikke anvendes
omgaende, er opbevaringstid og €0 orud for anvendelse brugerens ansvar, og vil normalt ikke
veere lengere end 24 timer ve‘@yc under omgivende lysforhold.

Brug ikke Topotecan Eagl h\}du ser partikler i vaesken, eller hvis oplesningen er uklar.

Af hensyn til milj ;aﬁf’lQemidler ikke bortskaffes via spildevandet eller med husholdningsaffaldet.
Din laege bar b{@ leegemidler, som ikke leengere er nedvendige.

ERE OPLYSNINGER

n Eagle indeholder:

< Det aktive stof er topotecan.

q En ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 3 mg topotecan (som

@ hydrochlorid).

- Hvert 1 ml enkeltdosishatteglas indeholder 3 mg topotecan.

- De gvrige indholdsstoffer er: saltsyre (E507) (til justering af pH) og vand til
injektioner.

Topotecan Eagles udseende og pakningsstarrelse

- Topotecan Eagle er en klar gul til orange vaske i et farvelest haetteglas med en
butylgummiprop, aluminiumsforsegling og bl hette til afrivning, og med gul ringkrave pé
hatteglasset.

- Topotecan Eagle leveres i kartoner med 1 hatteglas.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Det Forenede Kongerige

Fremstiller. \Q

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED 6

Unit 22, Quest Park o\'\

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T \'
Det Forenede Kongerige &
Denne indlegsseddel blev senest godkendt @

L g
Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Det Europeei&&egemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu \'O
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Felgende information er kun tilteenkt leeger og sundhedspersonale:
Instruktioner for fortynding, opbevaring og bortskaffelse af Topotecan Eagle

Generelle forholdsregler

Koncentrationen af topotecan i Topotecan Eagle adskiller sig fra andre topotecan-midler, og der ber
udvises omhu for at sikre passende oplesning for at opné den tilsigtede dosis, som skal kontrolleres for
administration til patienten.

De normale procedurer for omgang med leegemidler mod kreaeft skal folges: 2\%

- Personalet skal vaere uddannet i at rekonstituere leegemidlet.

- Gravide medarbejdere ma ikke arbejde med dette laegemiddel. *\

- Personale, som handterer dette leegemiddel under rekonstitution, skal baere beskyttels@gt,
herunder maske, briller og handsker.

- Alt udstyr brugt til administration eller rengering, herunder handsker, ber anbr 1 en
hgjrisiko-affaldssak til forbrending ved hej temperatur. {

- Flydende affaldsmateriale kan skylles ud i vasken med rigelige maengder @

- Uforvarende beregring med hud eller gjne skal omgaende behandles m\' 1ge maengder
vand

Instruktioner for fortynding 0’\'0

Leeg godt merke til koncentrationen, da en eventuel overdose‘bT(an veere livstruende.

Topotecan Eagle koncentratet har en lysegul til orange far& ndeholder 3 mg/ml topotecan, hvilket
er en hgjere koncentration end den, der findes i andre t n-midler til intravengs infusion.

Brugeren skal rapportere eventuelle medlclnerln

Folgende doseringstabeller skal benyttes go \&tence
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Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for smacellet lungecancer

For anbefalet dosis For reduceret dosis For reduceret dosis
Legems- '1,5 mg/m* '1,25 mg/m** '1,0 mg/m*
overflade- | Volumen af Volumen af Volumen af
areal pakraevet | Samlet dosis pakrevet | Samlet dosis | pakraevet |Samlet dosis
(m? oplgsning (mg) oplgsning (mg) oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11 \Q
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 @
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 . 6

*\\
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 N
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 0
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 .§9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 ') 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0.6Cn 71,50
N

1,9 0,95 2,85 0,79 237 Lo 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 \6’57 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 g 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 @ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 A 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49

O

"
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Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for cervixcancer

A%

For anbefalet dosis For reduceret dosis For reduceret dosis
Legems- '0,75 mg/m** '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?*
overflade- Volumen af Volumen af Volumen af
areal pakraevet |Samlet dosis| péakraevet [Samletdosis| pakraevet | Samlet dosis
(m? oplgsning (mQ) oplgsning (mg) oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 .
*
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 <z 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,23‘ 0,81
L4
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0 z(\ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 @v 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N 0.32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,@ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14

(0,9 % w/v) oplesning til injektion eller 0 mg/ml (5 % w/v) oplesning til injektion for at na
en endelig topotecankoncentration pa mell pg/ml og 50 pg/ml i oplesningen til infusion til
patienten. Fortyndingen skal udferes @r strengt aseptiske forhold (f.eks. en LAF bench).

Yderligere fortynding af Topotecan Eagle e@ dig med enten natriumchlorid 9 mg/ml
5

Opbevaring af fortyndet opd K

Fra et mikrobiologisk synsp nk r oplesningen anvendes omgéende. Hvis oplesningen ikke
anvendes omgéende, er gpiRvaringstid og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar og méa normalt
ikke overstige 24 timer °C - 25°C og omgivende lysforhold.

Destruktion
Topotecan E g/1 ml er kun til engangsbrug. Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal
bortskaffeg'\ old til lokale retningslinjer.

N

o
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
topotecan

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

Gem indleegssedlen.Du kan fa brug for at lase den igen.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

Dette leegemiddel er blevet ordineret til dig personligt. Lad derfor vare med at give det til

andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \
Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som @’

ikke er nevnt her.
,\"o

Oversigt over indlaegssedlen: \
1. Virkning og anvendelse af Topotecan Eagle \'
2. Detskal du vide, far du begynder at tage Topotecan Eagle 0
3. Sadan skal du tage Topotecan Eagle \
4, Bivirkninger @
5. Opbevaring af Topotecan Eagle .
6.  Yderligere oplysninger O\\
1. VIRKNING OG ANVENDELSE AF TOPOTECAN EA%@
Navnet pa dette legemiddel er Topotecan Eagle 15 mg/5 ml psgcentrat til infusion, oplgsning
(hereafter benavnt Topotecan Eagle). \
Topotecan Eagle er med til at draebe kraeftceller. De pe kemoterapi.

Topotecan Eagle bruges til at behandle:

2.

N\

smécellet lungecancer, der er komm) (&age efter kemoterapi
avanceret cervixcancer, nar kirmeller stralebehandling ikke er mulig. I sa tilfaelde bruges det

sammen med et andet laagb% aldet cisplatin.

.
DET SKAL DU VI%}Z}R DU BEGYNDER AT TAGE TOPOTECAN EAGLE

Tag ikke Topotecag Eate.

hvis du e Isom (allergisk) over for topotecan eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leege nfort i pkt. 6.
hwis mer. Du ber holde op med at amme, for du starter behandling med Topotecan

- @dit blodcelletal er for lavt. Din laege vil kontrollere dette.

e Topotecan Eagle, hvis nogen af ovenstiende tilfeelde geelder for dig. Hvis du er i tvivl, skal
med din laege eller sygeplejerske, for du tager dette legemiddel.

V Ver ekstra forsigtig med at tage Topotecan Eagle
Inden du far denne medicin, skal leegen eller sygeplejersken vide:

hvis du har nyreproblemer. Der kan vaere behov for at justere din dosis af Topotecan Eagle.
Dette leegemiddel anbefales ikke, hvis du har alvorlige nyreproblemer;

hvis du har leverproblemer. Der kan vaere behov for at justere din dosis af Topotecan Eagle.
Dette legemiddel anbefales ikke, hvis du har alvorlige leverproblemer;

hvis du har lungeproblemer eller hvis du har haft lungeproblemer for pa grund af brug af andre
leegemidler eller stralebehandling. Dette skyldes, at du har sterre risiko for at fa alvorlige
lungeproblemer (interstitiel lungesygdom), nar du tager Topotecan Eagle;
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- hvis du har usaedvanlig blodudtraedning eller bledning;
- hvis du feler dig meget syg.

Tal med leegen, for du begynder at tage Topotecan Eagle, hvis nogen af ovenstéende tilfelde galder
for dig, eller hvis du er i tvivl.

Brug af anden medicin

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette gaelder ogsa
naturleegemidler og medicin, som ikke er kabt pa recept. Det skal du gere, fordi Topotecan Eagle kan
pavirke den made visse andre leegemidler virker pa. Ligeledes kan visse andre l&gemidler pavirke den \
made, som Topotecan Eagle virker pa. 6@»

Graviditet og amning .
- Topotecan Eagle ber ikke benyttes under graviditet, medmindre det er klart nedvendi \
Fortael det straks til laegen, hvis du er gravid eller hvis du tror du kan vaere gravid.

- Kvinder, som kan blive gravide, skal benytte prevention for at forhindre dem j @1 e
gravide under behandlingen.

- Mandlige patienter, som tager Topotecan Eagle og som gnsker at blive f: L Por sperge
leegen til rdds om familieplanlagning. . %

- Du ma ikke amme, hvis du er i behandling med Topotecan Eagle. \\

Trafik- og arbejdssikkerhed:
Topotecan Eagle kan fa dig til at fole dig treet eller svag. Hvis det a du ikke kere bil eller bruge
veerktej eller maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE TOPOTECAN EA@

Hvor meget skal du tage QQ

Din dosis af Topotecan Eagle vil athenge af:

- den sygdom, der behandles

- din kropssterrelse (overfladeareal n\ vadratmeter)

- resultaterne af blodpreverne, de@; ort for og under behandlingen

- hvor godt din krop respond% gemidlet.

Smacellet lungecancer ’xs
- Den sadvanlige dosTQr »S mg af kroppens overfladeareal pr. dag.
- Det gives én gan agen i5 dage.

- Denne behangin lus gentages normalt hver 3. uge.
Cervixcance @
- Denys ige dosis er 0,75 mg af kroppens overfladeareal pr. dag.

- D \ ¢n gang om dagen i 3 dage.
- I&Qbehandlingscyklus gentages normalt hver 3. uge.
andling af cervixcancer gives Topotecan Eagle sammen med et andet leegemiddel, der kaldes
tin. Hvis du ensker yderlige oplysninger om cisplatin, kan du laese indlegssedlen.

Erfaringen med brug af Topotecan Eagle hos barn er begranset. Det betyder, at behandling ikke
anbefales.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Sadan forberedes Topotecan Eagle

Topotecan Eagle leveres som et koncentrat til infusionsvaske, oplesning. Koncentrationen af
topotecan er hgjere (3 mg/ml) end med andre topotecan-midler. Koncentratet skal fortyndes inden
administration.
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Sadan bruges Topotecan Eagle

Topotecan Eagle gives normalt af en leege eller en sygeplejerske:
- som drop (infusion) i ca. 30 minutter

- sedvanligvis i armen.

4. BIVIRKNINGER
Topotecan Eagle kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. \Q

Hvor sandsynligt det er, at disse bivirkninger opstar, er som folger: @»
- meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 brugere 6

- almindelig forekommer hos 1 til 10 ud af 100 brugere ‘\

- uvalmindelig  forekommer hos 1 til 10 ud af 1.000 brugere \

- sjelden forekommer hos 1 til 10 ud af 10.000 brugere \'

- meget sjelden forekommer hos mindre end 1 ud af 10.000 brugere 0

- ukendt forekomsten kan ikke vurderes ud fra forhdndenvarende data \

Alvorlige bivirkninger .
Forteel straks leegen, hvis du bemarker en eller flere af folgende alvorlige bi@mger. Du kan have
brug for omgéende leegebehandling:

* Infektioner (meget almindelige) — eftersom Topotecan Eagle k@ﬁ&tte din evne til at

bekampe infektioner. Tegnene omfatter: %
- feber
- alvorlig forverring af din generelle tilstand @
ng

- ondt i halsen eller breendende fornemmelse ved va &
- steerke mavesmerter, feber og muligvis diarré (i s@ne tilfzelde med blod) — dette kan vare
tegn pa tyktarmsbetaendelse (neutropenisk col@

*  Lungebetendelse (sjeldent), med tegn s3
- vejrtreekningsproblemer

- hoste \
- feber.

Du er mere udsat for at fa alvorli roblemer (interstitiel lungesygdom), hvis du allerede har
lungeproblemer eller hvis du hgr ngeproblemer for pd grund af brug af andre leegemidler eller
stralebehandling. ’\

Andre bivirkninger ka@(e:
Meget almindelige Qjvirager
- folelse af a Ks‘aphed og treethed. Dette kan vaere tegn pa et fald i antallet af rede blodceller
(anaemé@e tilfelde kan det vaere nedvendigt, at du far en blodtransfusion.

- usaglv bla merker eller bledninger, nogle gange alvorlige. Dette er fordrsaget af et fald i
de celler, som fér blodet til at starkne (blodplader).
It lavt antal hvid blodceller (neutropeni), som kan vare ledsaget af feber og tegn pa
ktion (febril neutropeni)
xegttab og tab af appetit, folelse af slaphed eller treethed
‘g,q kvalme eller opkastning, diarré, mavesmerter, forstoppelse

betendelse og sér i mund, hals, pé tunge eller gummer (mucositis)
hgj legemstemperatur (feber)

- infektioner

- hartab.

Almindelige bivirkninger

- milde allergiske reaktioner (inklusive udslet)

- gulfarvning af huden (gulsot) forarsaget af leverproblemer
- klge (pruritus)

- alvorlig infektion (sepsis)

54



- utilpashed.

Sjeeldne bivirkninger

- alvorlige allergiske (anafylaktiske) reaktioner, der forarsager havning af leber, ansigt eller hals,
der forer til alvorlige vejrtraekningsproblemer, hududsleat eller naeldefeber, anafylaktisk chok
(alvorligt nedsat blodtryk, bleghed, uro, svag puls, nedsat bevidsthed)

- pludselig haevelse i hud og slimhinder (f.eks. svelg eller tunge) forarsaget af vaeskeophobning
(angiogdem)

- klgende udslet (eller naeldefeber). \Q
Meget sjeldne bivirkninger 6@»

- milde smerter og beteendelse ved injektionsstedet pa grund af utilsigtet administration af
leegemidler i det omgivende vaev (ekstravasation) f.eks. ved udsivning. ‘\

Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller du far bivirkn%:'r, som
ikke er navnt i indlaegssedlen.

Hvis du er i behandling for cervixcancer, kan du fi bivirkninger af det andet 1 yddel (cisplatin),
som du far sammen med Topotecan Eagle. ‘\

S

Brug ikke Topotecan Eagle efter den udlebsdato, der star pd pekningen og hatteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen (Exp) er den sidste dag i den naevnte méne

5. OPBEVARING AF TOPOTECAN EAGLE

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 25°C. @
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at tt& mod lys.
Heetteglas efter forste dbning \

Kemisk og fysisk stabilitet er blevet p@t i 14 dage ved 20°C - 25°C ved opbevaring i den ydre

karton for at beskytte mod lys.

Fra et mikrobiologisk synspunkt *foduktet efter &bning opbevares i hgjst 14 dage ved 20°C -

25°C. Andre opbevaringstide?%mrhold er brugerens ansvar.

Fortyndet oplesning K

Fra et mikrobiologigk syMpunkt ber oplesningen straks anvendes. Hvis den ikke straks anvendes, er

opbevaringstid og@ ld brugerens ansvar og ma normalt ikke overstige 24 timer ved 20°C - 25°C
old.

og omgivend
>
Brug ikk ;ecan Eagle, hvis du ser partikler i vasken, eller hvis oplesningen er uklar.

Af til miljeet ma leegemidler ikke bortskaffes via spildevandet eller med husholdningsaffaldet.
]Q e bor bortskaffe leegemidler, som ikke l&ngere er nedvendige.

V‘& YDERLIGERE INFORMATION

Topotecan Eagle indeholder:

- Det aktive stof er topotecan.

- En ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 3 mg topotecan (som
hydrochlorid). Hvert 5 ml multidosishatteglas indeholder 15 mg topotecan.

- De ovrige indholdsstoffer er: saltsyre (E507) (til justering af pH) og vand til injektioner.
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Topotecan Eagles udseende og pakningsstarrelse

- Topotecan Eagle er en klar gul til orange vaske i et farvelest heaetteglas med en
butylgummiprop, aluminiumsforsegling og bl hette til afrivning, og med gul ringkrave pé
hatteglasset.

- Topotecan Eagle leveres i kartoner med 1 haetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Eagle Laboratories Limited

The Clock House
Station Approach \
Marlow, Bucks, SL7 INT @

Det Forenede Kongerige

.\
Fremstiller: 5\'\

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED \'

Unit 22, Quest Park @

Wheatley Hall Road
Doncaster, DN2 4L T @
Det Forenede Kongerige . %

Denne indleegsseddel blev senest godkendt \

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

Du kan finde yderligere information om Topotecan Eagle pa Det %@iske Laegemiddelagenturs
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Felgende information er kun tilteenkt leeger og sundhedspersonale:
Instruktioner for fortynding, opbevaring og bortskaffelse af Topotecan Eagle

Generelle forholdsregler

Koncentrationen af topotecan i Topotecan Eagle adskiller sig fra andre topotecan-midler, og der ber
udvises omhu for at sikre passende oplesning for at opné den tilsigtede dosis, som skal kontrolleres for
administration til patienten.

- Personalet skal vaere uddannet i at rekonstituere laegemidlet.

- Gravide medarbejdere ma ikke arbejde med dette leegemiddel.

- Personale, som handterer dette leegemiddel under rekonstitution, skal baere beskyttelsesdr \
herunder maske, briller og handsker.

- Alt udstyr brugt til administration eller rengering, herunder handsker, ber anbringes i Nl'@jrlsiko-
affaldssek til forbreending ved hgj temperatur.

- Flydende affaldsmateriale kan skylles ud i vasken med rigelige mangder vand.

- Uforvarende bergring med hud eller gjne skal omgéende behandles med rig@@ngder vand

De normale procedurer for omgang med leegemidler mod kreaeft skal folges: 2\%

L 2
Instruktioner for fortynding (\\\

Laeg godt meerke til koncentrationen, da en eventuel overdoseringWere livstruende.

\

Topotecan Eagle koncentratet har en lysegul til orange farve og i lder 3 mg/ml topotecan, hvilket
er en hgjere koncentration end hvad der findes i andre topote@—midler til intravenes infusion.

Brugeren skal rapportere eventuelle medicineringsfejl. @

Folgende doseringstabeller skal benyttes som re% d

N
QY
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Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for sméacellet lungecancer

For anbefalet dosis For reduceret dosis For reduceret dosis
Legems- '1,5 mg/m* '1,25 mg/m** '1,0 mg/m*
overflade- | Volumen af Volumen af Volumen af
areal pakraevet | Samlet dosis pakreaevet Samlet dosis | pakreaevet |Samlet dosis
(m?) oplgsning (mg) oplgsning (mg) oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 ‘\
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 %
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 _

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 \%59

1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,5&‘ J 1,71
L3

1.8 0,90 2,70 0,75 2,05 W | 1,80

1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 ,03 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 \ﬁ' 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2, 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 %76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 é ,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00, AMY 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 % 3,12 0,83 2,49

S
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Instruktioner for forberedelse til intravengs administration for cervixcancer

Yderligere fortynding af Topotecan Eagle

(0,9 % w/v) oplesning til injektion eller

en endelig topotecankoncentration pa mell

For anbefalet dosis For reduceret dosis For reduceret dosis
Legems- '0,75 mg/m** '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?*
overflade- Volumen af Volumen af Volumen af
areal pakraevet |Samlet dosis| péakraevet [Samletdosis| pakraevet | Samlet dosis
(m? oplgsning (mQ) oplgsning (mg) oplgsning (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \Q
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 . 6
*
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 <z 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,23‘ 0,81
L4
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0 z(\ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 @v 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N 0.32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,@ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14

dig med enten natriumchlorid 9 mg/ml

er
@O mg/ml (5 % w/v) oplesning til injektion for at na
5 pg/ml og 50 ug/ml i oplesningen til infusion hos

patienten. Fortyndingen skal udferes @r strengt aseptiske forhold (f.eks. en LAF bench).

Opbevaring af fortyndet opd K
Fra et mikrobiologisk synsp nk r oplesningen anvendes omgéende. Hvis oplesningen ikke
anvendes omgéende, er g
ikke overstige 24 timer

°C - 25°C og omgivende lysforhold.

Heetteglas eft s%"abning
ilitet er blevet pavist i 14 dage ved 20°C - 25°C ved opbevaring i den ydre

tte mod lys.
logisk synspunkt kan produktet efter 4bning opbevares i hojst 14 dage ved 20°C -

Kemisk og fy N
karton for®

Fra et
25°C
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e opbevaringstider og —forhold er brugerens ansvar.

W uktion
‘gnvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

varingstid og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar og méa normalt
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