BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l0sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg topotekan (som hydroklorid).

Det totala innehéllet av aktiv substans i injektionsflaskan ger 1 mg per ml aktiv substans vid beredning
enligt rekommendation.

HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Varje injektionsflaska innehaller 4 mg topotekan (som hydroklorid).

Det totala innehallet av aktiv substans i injektionsflaskan ger 1 mg per ml aktiv substans vid beredning
enligt rekommendation.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Ljusgult till gronaktigt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Topotekan som monoterapi &r indicerat for behandling av:

o patienter med metastaserande ovarialcancer efter terapisvikt med forstahandsterapi eller annan
efterfoljande terapi.
o patienter med recidiverande smacellig lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behandling med

forstahandsterapi inte anses lampligt (se avsnitt 5.1).

Topotekan i kombination med cisplatin &r indicerat for behandling av patienter med cervixcancer som
recidiverat efter stralbehandling eller for patienter i sjukdomsstadium [VB. Patienter som tidigare
exponerats for cisplatin behdver en behandlingsfri period for att kombinationsbehandlingen ska vara
berittigad (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Anvindningen av topotekan ska begrinsas till avdelningar som &r specialiserade pa administrering av

cytostatika. Topotekan ska endast ges under ledning av lékare som har erfarenhet av
kemoterapibehandling (se avsnitt 6.6).

Dosering

Niér topotekan anvénds tillsammans med cisplatin ska fullstdndig forskrivarinformation for cisplatin
beaktas.



Fore den forsta behandlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pa >1,5 x 10%/1, ett
trombocytantal pa >100 x 10%/1 och ett hemoglobinvirde pa >90 g/1 (efter blodtransfusion om si
erfordras).

Ovarial- och smacellig lungcancer

Initial dosering

Den rekommenderade topotekandosen ér 1,5 mg/m? kroppsyta per dygn, given som intravends
infusion under 30 minuter en gang dagligen under fem pé varandra foljande dagar, med tre veckors
intervall fran starten av varje behandlingskur. Om behandlingen tolereras vil kan den fortga tills
sjukdomen progredierar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Fortsatt dosering
Topotekan ska inte ges igen forrin neutrofilantalet &r >1 x 10%/1, trombocytantalet >100 x 10°/1 och
hemoglobinnivén 290 g/ (efter blodtransfusion om sé erfordras).

Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologisk praxis innebér antingen administrering av
topotekan med andra ldkemedel (t.ex. G-CSF) eller dosminskning for att upprétthélla neutrofilantalet.

Om dosminskning viljs for patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10°/1)
under sju dagar eller mer, som far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion, eller
som har fatt behandlingen uppskjuten p.g.a. neutropeni ska dosen reduceras med 0,25 mg/m*/dygn till
1,25 mg/m?/dygn (eller dérefter om s krivs ned till 1,0 mg/m*/dygn).

Doserna ska reduceras p4 liknande sitt om trombocytantalet faller under 25 x 10%/1. I kliniska studier
avbrot man topotekanbehandlingen om dosen reducerats till 1,0 mg/m*/dygn och ytterligare reducering
av dosen var nddvindig for att hantera biverkningarna.

Cervixcancer

Initial dosering

Den rekommenderade dosen av topotekan #r 0,75 mg/m*/dygn givet som en 30 minuters intravends
infusion pé dag 1, 2 och 3. Cisplatin ges som en intravends infusion pd dag 1 med dosen

50 mg/m?/dygn, efter topotekandosen. Detta behandlingsschema upprepas var 21:a dag i sex omgéngar
eller till progredierande sjukdom.

Fortsatt dosering
Topotekan ska inte ges igen forrin neutrofilantalet &r >1,5 x 10%/1, trombocytantalet &r >100 x 10%/1
och hemoglobinnivan dr >90 g/1 (efter transfusion om sa erfordras).

Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologisk praxis innebér antingen administrering av
topotekan med andra ldkemedel (t.ex. G-CSF) eller dosminskning for att upprétthalla neutrofilantalet.

Om dosminskning viljs for patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal <0,5 x 10°/1)
under sju dagar eller mer, eller far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion eller
som har fatt behandlingen uppskjuten p.g.a. neutropeni, ska dosen reduceras med 20 % till

0,60 mg/m*/dygn for de foljande behandlingsomgangarna (eller direfter om s kriivs ned till

0,45 mg/m?/dygn).

Doserna ska reduceras p4 liknande sétt om trombocytantalet faller under 25 x 10%/1.

Sérskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Monoterapi (ovarial- och smacellig lungcancer):

Det finns inte tillrdcklig erfarenhet av anvindning av topotekan hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min). Anvindning av topotekan rekommenderas inte till
denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).




Begrinsade data tyder pé att dosen ska reduceras till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. Den
rekommenderade monoterapidosen av topotekan till patienter med ovarial- eller smacellig lungcancer
som har ett kreatininclearance mellan 20 och 39 ml/min &r 0,75 mg/m*/dygn under fem dagar i f6ljd.

Kombinationsterapi (cervixcancer):

I kliniska studier har behandling med topotekan i kombination med cisplatin f6r behandling av
cervixcancer bara inletts hos patienter med serumkreatinin mindre eller lika med 1,5 mg/dl.

Om serumkreatinin overstiger 1,5 mg/dl under kombinationsterapi med topotekan/cisplatin,
rekommenderas att anvisningar om dosreduktion eller utséttning av cisplatin f6ljs enligt
forskrivarinformationen for cisplatin. Om cisplatin sétts ut, sé finns det otillrdckliga data for fortsatt
monoterapi med topotekan till patienter med cervixcancer.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ett begrinsat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl) gavs
topotekan 1,5 mg/m?/dygn intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av clearance
for topotekan observerades. Det finns dock inte tillrdckligt med data for att ge en dosrekommendation
till denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Det finns inte tillrdckligt med erfarenhet betrdffande anvéndning av topotekan till patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin >10 mg/dl) pa grund av cirros. Topotekan

rekommenderas inte for anvindning till denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 och5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssétt

Topotocan maste beredas och spidas ytterligare fore anvindning (se avsnitt 6.6).
4.3 Kontraindikationer

- Allvarlig 6verkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpamne.

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Allvarlig benmirgsdepression innan forsta kuren pabérjas med neutrofilantal <1,5 x 10%/1 vid
baseline och/eller trombocytantal < 100 x 10%/1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Den hematologiska toxiciteten dr dosrelaterad och fullstédndig rikning av blodkroppar inklusive
trombocyter ska bestimmas regelbundet (se avsnitt 4.2).

Liksom andra cytostatika kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression. Myelosuppression
utmynnande i sepsis och dodsfall p& grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats
med topotekan (se avsnitt 4.8).

Topotekaninducerad neutropeni kan orsaka neutropen kolit. Dodsfall p& grund av neutropen kolit har
rapporterats i kliniska studier med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
overensstimmande med buksmarta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.

Topotekan har forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
utgang (se avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare ILD, lungfibros, lungcancer,
exponering av torax for stralning och anvéndning av lungtoxiska substanser och/eller
kolonistimulerande faktorer. Patienter bor 6vervakas med avseende pad pulmonéra symtom som tyder
pa ILD (t.ex. hosta, feber, dyspné, och/eller syrebrist) och behandlingen med topotekan ska avbrytas
om ny diagnos av ILD bekriftas.



Topotekan som monoterapi och topotekan i kombination med cisplatin &r vanligen associerat med
kliniskt relevant trombocytopeni. Detta bor beaktas vid forskrivning av HY CAMTIN, t.ex. nér
patienter som har en 6kad risk for tumdrblodning ér aktuella f6r behandling.

Som forviantat har patienter med délig allméanstatus (PS >1) en ldgre response rate och en 6kad
frekvens av komplikationer sisom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann bedémning av
allménstatus ndr behandling ges ar viktigt for att sékerstélla att patienten inte har férsdmrat sin
allménstatus till klass 3.

Det finns inte tillrickligt med erfarenhet betrdffande anvéndning av topotekan till patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin >10 mg/dl) pa grund av cirros. Anvindning av topotekan rekommenderas inte till
dessa patientgrupper (se avsnitt 4.2).

Ett begrinsat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl) gavs
topotekan 1,5 mg/m*dygn intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av clearance
for topotekan observerades. Det finns dock inte tillrdckligt med data for att ge en dosrekommendation
till denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Hycamtin innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Om en saltldsning (natriumklorid, 16sning 9 mg/ml) anvinds for att spdda Hycamtin
innan administrering blir dock natriumdosen hogre.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utforts.

Topotekan himmar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5.2). I en populationsstudie med intravends
administrering forefoll inte samtidig administrering av granisetron, ondansetron, morfin eller
kortikosteroider ha ndgon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totalt topotekan (aktiv och inaktiv
form).

Niér topotekan kombineras med annan kemoterapi kan doserna av vardera lakemedel behdva reduceras
for att forbittra tolerabiliteten. Vid kombination med platinafoéreningar ses dock en klart
sekvensberoende interaktion beroende pa om platinaféreningen ges pa dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen cisplatin eller carboplatin ges pa dag 1 av
topotekanbehandlingen, maste lagre dos ges av vardera lakemedel for att forbéttra tolerabiliteten,
jamfort med de doser som kan ges om platinaféreningen ges pa dag 5 av topotekanbehandlingen.

Nir topotekan (0,75 mg/m?/dygn 5 dagar i f6ljd) och cisplatin (60 mg/m*/dygn dag 1) gavs till
13 patienter med ovarialcancer noterades en latt 6kning av AUC (12 %, n =9) och Cmax (23 %, n=11)
dag 5. Att denna 6kning skulle ha ndgon klinisk relevans anses osannolikt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos mén och kvinnor

Topotekan har visats orsaka embryofetal mortalitet och missbildningar i prekliniska studier (se
avsnitt 5.3). Liksom med andra cytostatika kan topotekan orsaka skada pa fostret och déarfor ska fertila
kvinnor radas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan.

Liksom med all cytostatika maste patienter som behandlas med topotekan radas att de eller deras
partner anvander ett effektivt preventivmedel.



Graviditet

Om topotekan anvinds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandling med topotekan
maste patienten varnas for de mojliga riskerna for fostret.

Amning

Topotekan #r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte dr kéint om topotekan
utsondras i modersmjolk ska amning avslutas ndr behandling med topotekan paborjas.

Fertilitet

Inga effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor
(se avsnitt 5.3). Liksom andra cytostatika dr topotekan emellertid genotoxiskt och effekter pé fertilitet,
dven manlig fertilitet, kan inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Forsiktighet bor dock
iakttas vid framforande av fordon och anvéndning av maskiner om trétthet och svaghet kvarstar.

4.8 Biverkningar

I studier av doser, omfattande 523 patienter med recidiverande ovarialcancer och 631 patienter med
recidiverande smacellig lungcancer, fann man att den dosbegriansande toxiciteten for topotekan i
monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutsdgbar och reversibel. Det fanns inga tecken pa
kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet.

Sakerhetsprofilen for topotekan givet i kombination med cisplatin i kliniska studier for cervixcancer
overensstimmer med den som setts for topotekan i monoterapi. Den generella hematologiska
toxiciteten &r lédgre hos patienter som behandlas med topotekan i kombination med cisplatin jamfort
med topotekan i monoterapi, men hdgre dn for enbart cisplatin.

Ytterligare biverkningar ségs nir topotekan gavs i kombination med cisplatin. Dessa hindelser ségs
dock for cisplatin i monoterapi och kunde inte tillskrivas topotekan. For en fullsténdig lista over
biverkningar associerade med anvéndning av cisplatin, se forskrivarinformationen for cisplatin.

Integrerade sdkerhetsdata for topotekan i monoterapi presenteras nedan.

Biverkningar &r listade nedan efter organklass och absolut frekvens (alla inrapporterade fall).
Frekvenserna dr definierade som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Biverkningarna anges inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Infektion

Vanliga Sepsis'

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Febril neutropeni, neutropeni (se “Magtarmkanalen”), trombocytopeni,
anemi, leukopeni

Vanliga Pancytopeni

Ingen kénd frekvens | Svér blodning (i samband med trombocytopeni)

Immunsystemet

Vanliga Overkinslighetsreaktion inkluderande hudutslag

Sallsynta Anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria
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Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | Anorexi (vilken kan vara allvarlig)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta | Interstitiell lungsjukdom (ngra fall har haft dodlig utgéng)
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméaende, krékningar och diarré (vilka alla kan vara allvarliga),

forstoppning, buksmarta®, mukosit

Ingen kénd frekvens | Gastrointestinal perforation

Lever och gallvigar

Vanliga | Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Alopeci

Vanliga Klada

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga Feber, asteni, trotthet

Vanliga Sjukdomskénsla

Mycket séllsynta Extravasation®

Ingen kind frekvens | Inflammation i slemhinnor

' Dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan (se
avsnitt 4.4)

?Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit med dodlig utgang, har rapporterats som en
komplikation till topotekaninducerad neutropeni (se avsnitt 4.4).

* Reaktionerna har varit lindriga och har i allménhet inte kriivt speciell behandling.

De biverkningar som anges ovan kan forekomma med en hogre frekvens hos patienter som har délig
allménstatus (se avsnitt 4.4).

De frekvenser som hérror till hematologiska och icke-hematologiska biverkningar som anges nedan
representerar de biverkningsrapporter som anses vara relaterade till, eller mdjligen relaterade till,
behandling med topotekan.

Hematologiska

Neutropeni
Allvarlig (neutrofilantal <0,5 x 10%/1) hos 55 % av patienterna under behandlingskur 1, varade

>sju dagar hos 20 % av patienterna och sags totalt hos 77 % av patienterna (39 % av behandlingarna).
I samband med allvarlig neutropeni intrdffade feber eller infektion hos 16 % av patienterna under
behandlingskur 1, och totalt hos 23 % av patienterna (6 % av behandlingarna). Mediantiden till
utveckling av allvarlig neutropeni var nio dagar och mediandurationen var sju dagar. Allvarlig
neutropeni varade i mer dn sju dagar vid 11 % av behandlingarna. Bland de patienter som behandlades
i kliniska studier (inkluderande bade de med allvarlig neutropeni och de som inte utvecklade allvarlig
neutropeni) fick 11 % (4 % av behandlingarna) feber och 26 % (9 % av behandlingarna) infektion.
Dessutom utvecklade 5 % av alla patienter som behandlades (1 % av behandlingarna) sepsis (se
avsnitt 4.4).

Trombocytopeni

Allvarlig (trombocyter <25 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (8 % av behandlingarna); mattlig
(trombocyter mellan 25,0 och 50,0 x 10°/1) hos 25 % av patienterna (15 % av behandlingarna).
Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och mediandurationen var

fem dagar. Transfusion av trombocyter gavs vid 4 % av behandlingarna. Rapporter om betydande
foljdtillstand i samband med trombocytopeni, inklusive dodsfall beroende pé tumorblodning, har varit
sillsynta.

Anemi
Mattlig till allvarlig (Hb <80 g/1) hos 37 % av patienterna (14 % av behandlingarna). Transfusion av
roda blodkroppar gavs till 52 % av patienterna (21 % av behandlingarna).
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Icke-hematologiska

Ofta forekommande icke-hematologiska biverkningar var av gastrointestinal typ sdsom illamaende
(52 %), krakningar (32 %), diarré (18 %), forstoppning (9 %) och mukosit (14 %). Incidensen av
allvarligt (grad 3 eller 4) illamaende, krékningar, diarré och mukosit var 4, 3, 2 respektive 1 %.

Latta buksmirtor rapporterades hos 4 % av patienterna.

Trotthet sdgs hos ungefir 25 % och asteni hos 16 % av patienterna vid topotekanbehandling.
Incidensen av allvarlig (grad 3 eller 4) trotthet och asteni var i bada fallen 3 %.

Total eller uttalad alopeci sags hos 30 % av patienterna och partiell alopeci hos 15 %.

Andra allvarliga hdndelser som rapporterades som relaterade eller mojligen relaterade till
topotekanbehandling var anorexi (12 %), sjukdomskénsla (3 %) och hyperbilirubinemi (1 %).

Overkinslighetsreaktioner inklusive hudutslag, urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktioner har
rapporterats i sdllsynta fall. I kliniska studier har hudutslag rapporterats hos 4 % av patienterna och

klada hos 1,5 % av patienterna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdoseringar har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan intravendst (upp till
10 génger av den rekommenderade dosen) och med topotekankapslar (upp till 5 gdnger av den
rekommenderade dosen). De tecken och symtom som observerats vid 6verdosering stimde dverens
med de kénda biverkningar som associeras med topotekan (se avsnitt 4.8). De priméra
komplikationerna vid dverdosering dr benmérgssuppression och mukosit. Dessutom har férhdjda
nivaer av leverenzymer rapporterats vid 6verdosering med topotekan intravendst.

Det finns ingen kénd antidot vid 6verdosering av topotekan. Ytterligare véard ska ges efter kliniskt
behov eller enligt rekommendationer fran giftinformationscentral, om sadan finns.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, véxtalkaloider och andra naturprodukter,
ATC-kod: LOICEOL.

Verkningsmekanism

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefattar hamning av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det eliminerar den vridningsspanning som bildas framfor den
rorliga replikationsgaffeln. Topotekan himmar topoisomeras-I genom att stabilisera det kovalenta
komplexet av enzym och spjdlkad DNA-kedja som &r en intermediér produkt i den katalytiska
mekanismen. Det celluléra resultatet av topotekans himning av topoisomeras-I &r bildning av
proteinassocierade enkelstrangsbrott i DNA.



Klinisk effekt och sdkerhet

Recidiverande ovarialcancer

I en jimforande studie mellan topotekan och paklitaxel pa patienter som tidigare behandlats for
ovarialcancer med platinumbaserad kemoterapi (n = 112 respektive 114) erhdlls response rate (95 %
CI) 20,5 % (13 %, 28 %) jamfort med 14 % (8 %, 20 %) och mediantiden till progression var

19 veckor jamfort med 15 veckor (“hazard ratio” 0,7 [0,6; 1,0]) for topotekan respektive paklitaxel.
Mediantiden for 6verlevnad var 62 veckor for topocetan mot 53 veckor for paklitaxel (“hazard ratio”
0,9 10,6; 1,3]).

Response rate i hela ovarialcancerprogrammet (n = 392, alla tidigare behandlade med cisplatin eller
cisplatin och paklitaxel) var 16 %. Mediantiden till respons i kliniska studier var 7,6-11,6 veckor. Hos
patienter refraktdra mot cisplatinbehandling eller som fick aterfall inom 3 ménader (n = 186) var
response rate 10 %.

Dessa data ska bedomas i relation till lakemedlets totala sékerhetsprofil, i synnerhet den signifikanta
hematologiska toxiciteten (se avsnitt 4.8).

En kompletterande retrospektiv analys utfordes pa data fran 523 patienter med recidiv av
ovarialcancer. Totalt observerades 87 fall av fullstindig och partiell respons, varav 13 av dessa
upptrdadde under behandlingskur 5 och 6 och 3 upptradde dérefter. For patienter som fétt mer én
6 behandlingskurer avslutade 91 % studien som planerat eller behandlades tills sjukdomen
progredierade medan endast 3 % slutade pa grund av biverkningar.

Recidiverande SCLC

I en fas IlI-studie (studie 478) jamfordes oralt topotekan plus bista stddjande vard (BSC) (n =71) med
enbart BSC (n = 70) till patienter som fatt recidiv efter forstahandsterapi (mediantid till progression
[TTP] frén forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topotekan plus BSC, 90 dagar for BSC enbart) och for
vilka ytterligare behandling med kemoterapi intravendst inte ansags vara lampligt. Gruppen som erhdll
oralt topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant forbattring av total dverlevnad jamfort med
gruppen som erholl enbart BSC (log rank p = 0,0104). Ojusterad riskkvot (hazard ratio) for gruppen
som erholl oralt topotekan plus BSC relativt gruppen som erholl enbart BSC var 0,64 (95 % CI: 0,45,
090). Mediandverlevnadstiden for patienter behandlade med oral topotekan plus BSC var 25,9 veckor
(95 % CI: 18,3, 31,6) jamfort med 13,9 veckor (95 % CI: 11,1, 18,6) for patienter som fatt enbart BSC
(p=0,0104).

Patienternas egna symtomrapporter med anvéndning av en oblindad beddmning visade en bestdende
trend for symtomfordel for oralt topotekan plus BSC.

En fas II-studie (studie 065) och en fas IlI-studie (studie 396) genomfordes for utvardering av
effektiviteten hos oralt topotekan jimfort med intravendst topotekan till patienter som recidiverat

>90 dagar efter att en tidigare behandlingsregim med kemoterapi slutforts (se tabell 1). Oralt och
intravendst topotekan ledde till en liknande symtomlindring hos patienter med recidiverande kéanslig
SCLC nér patienternas egen rapportering pa en oblindad symtombedomningsskala jdmfordes i var och
en av dessa tva studier.

Tabell 1. Sammanfattning av 6verlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos



SCLC-patienter behandlade med oralt eller intravenost topotekan

Studie 065 Studie 396
Oralt Intravenost Oralt Intravenost
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N=152) (N =54) (N =153) (N =151)
Medianoverlevnad 32,3 25,1 33,0 35,0
(veckor)
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29.1,42.4) (31.0, 37.1)
Hazard ratio (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Behandlingssvar (%) 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)
Skillnad i behandlingssvar 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95 % CI)
Mediantid till progression 14,9 13,1 11,9 14,6
(veckor)
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = totalt antal behandlade patienter.
CI = konfidensintervall.

I en annan randomiserad fas IlI-studie som jaimforde intravends (i.v.) topotekan med cyklofosfamid,
doxorubicin och vinkristin (CAV) till patienter med recidiverande SCLC med kénslighet for
behandling, var total response rate 24,3 % for topotekan jamfort med 18,3 % for CAV-gruppen.
Mediantid till progression var jamforbar mellan de tva grupperna (13,3 veckor respektive

12,3 veckor). Mediantid for 6verlevnad for de tva grupperna var 25,0 respektive 24,7 veckor. "Hazard
ratio” for 6verlevnad for i.v. topotekan relativt CAV var 1,04 (95 % CI: 0,78-1,40).

Response rate for topotekan i det kombinerade programmet for smécellig lungcancer (n = 480) for
patienter med recidiverande sjukdom med kanslighet for forstahandsterapi var 20,2 %.
Mediandverlevnaden var 30,3 veckor (95 % CI: 27,6, 33.,4).

I en patientpopulation med refraktiar SCLC (de som inte svarat pa forstahandsterapi) var response rate
for topotekan 4,0 %.

Cervixcancer

I en randomiserad, jamforande fas Ill-studie utférd av Gynecologic Oncology Group (GOG 0179)
jamfordes topotekan plus cisplatin (n = 147) med enbart cisplatin (n = 146) som behandling av
histologiskt bekriftat persistent, recidiverande eller stadium [VB cervixcancer, dir botande behandling
med kirurgi eller stralning inte ansags mdjlig. Topotekan plus cisplatin visade en statistiskt signifikant
vinst i totaloverlevnad jamfort med cisplatin som monoterapi efter korrigering for interimsanalyser
(Log-rank p = 0,033).
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Tabell 2 Studieresultat for studie GOG-0179

ITT population
cisplatin cisplatin
50 mg/m’ dag 1 50 mg/ m* dag 1 +
var 21:e dag topotekan
0,75 mg/m? dag 1-3
var 21:e dag
Overlevnad (manader) (n = 146) (n = 147)
Median (95 % CI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log-rank p-vérde 0,033
Patienter utan tidigare cisplatin-kemoradioterapi
cisplatin topotekan/cisplatin
Overlevnad (manader) (n = 46) (n =44)
Median (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Hazard ratio (95 % CI) 0,51 (0,31; 0,82)
Patienter med tidigare cisplatin-kemoradioterapi
cisplatin topotekan/cisplatin
Overlevnad (minader) (n=72) (n=69)
Median (95 % CI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

Hos patienter (n = 39) med recidiv inom 180 dagar efter kemoradioterapi med cisplatin, var
mediandverlevnaden 4,6 manader (95 % CI: 2,6; 6,1) for kombinationen topotekan plus cisplatin
jamfort med 4,5 manader (95 % CI: 2,9; 9,6) for dem som fick enbart cisplatin, med ett hazard ratio pé
1,15 (0,59; 2,23). Hos de patienter (n = 102) med recidiv efter 180 dagar var mediandverlevnaden
bland dem som fick topotekan plus cisplatin 9,9 méanader (95 % CI: 7; 12,6) jaimfort med 6,3 manader
(95 % CI; 4,9; 9,5) for dem som enbart fick cisplatin, med ett hazard ratio pa 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatrisk population
Topotekan har ocksa utvérderats i den pediatriska populationen, dir dock enbart begriansade
effekt- och sdkerhetsdata finns tillgéngliga.

I en 6ppen studie pa barn (n = 108, aldersintervall: spadbarn till 16 &r) med recidiverande eller
progredierande solida tumdrer gavs topotekan med en startdos pa 2,0 mg/m? givet som en 30 minuters
infusion i 5 dagar vilket upprepades var 3:e vecka i upp till ett ar beroende pa behandlingssvar.
Tumortyperna som inkluderades var Ewings sarkom/primitiv neuroektodermal tumoér, neuroblastom,
osteoblastom och rabdomyosarkom. Antitumoral aktivitet kunde framst visas hos patienter med
neuroblastom. Topotekans toxicitet hos pediatriska patienter med recidiverande och refraktira solida
tumorer liknade den som historiskt setts hos vuxna patienter. I denna studie erhdll 46 (43 %) patienter
G-CSF under 192 (42,1 %) behandlingar; 65 (60 %) fick transfusion med réda blodkroppar och 50
(46 %) fick trombocyter under 139 respektive 159 behandlingar (30,5 % och 34,9 %). Baserat pé
dosbegriansande toxicitet med myelosuppression 1ag den maximalt tolererbara dosen (MTD) vid

2,0 mg/m*/dygn med G-CSF och 1,4 mg/m?/dygn utan G-CSF i en farmakokinetisk studie av
pediatriska patienter med refraktéra solida tumorer (se avsnitt 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution
Efter intravends administrering av topotekan med doser pa 0,5 till 1,5 mg/m?, givet som en

30 minuters infusion dagligen i fem dagar, visade topotekan hog plasmaclearance pa 62 1/h (SD 22),
vilket motsvarar cirka 2/3 av leverblodflodet. Topotekan hade ocksa hog distributionsvolym, cirka
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132 1 (SD 57) samt en relativt kort halveringstid pa 2-3 timmar. En jamforelse av farmakokinetiska
parametrar visade ingen fordandring i farmakokinetiken under de 5 doseringsdagarna. Ytan under
kurvan dkade ungefir i proportion till dosen. Det sker en liten eller ingen ackumulering av topotekan
med upprepad daglig dosering och det finns inget bevis for nagon fordndring av farmakokenetiken
efter flera doser. Prekliniska studier tyder pa att bindningen av topotekan till plasmaproteiner ar 14g
(35 %) och distributionen mellan blodkroppar och plasma var i stort sett homogen.

Metabolism

Topotekans elimination har endast delvis utretts hos ménniska. En viktig elimineringsvég for
topotekan &r hydrolys av laktonringen sé att ett karboxylat med Sppen ring bildas.

Metabolism utgoér < 10 % av elimineringen av topotekan. En N-desmetylmetabolit, som visade
motsvarande eller mindre aktivitet &n modersubstansen i ett cellbaserat test, har aterfunnits i urin,
plasma och feces. Medelvirdet for forhallandet mellan AUC f6r metabolit och modersubstans var
<10 % for bade totalt topotekan och topotekanlakton. En O-glukuronideringsmetabolit av topotekan
och N-desmetyltopotekan har identifierats i urinen.

Eliminering

Efter 5 dagliga doser av topotekan kunde totalt 71 till 76 % av den administrerade i.v.-dosen aterfinnas
som topotekanrelaterat material. Cirka 51 % utsondrades som totalt topotekan och 3 % utsondrades
som N-desmetyltopotekan i urinen. Fekal eliminering av totalt topotekan utgjorde 18 % medan
N-desmetyltopotekan eliminerades fekalt till 1,7 %. Totalt utgjorde N-desmetylmetaboliten i medeltal
mindre &n 7 % (4-9 %) av totalt topotekanrelaterat material i urin och feces. Topotekan-O-glucuronid
och N-desmetyltopotekan-O-glucuronid i urinen var mindre &n 2,0 %.

In vitro-data med humana levermikrosomer tyder pa att sma mangder N-demetylerat topotekan bildas.
In vitro hammar topotekan varken P450-enzymerna CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A eller CYP4A, eller de humana cytosoliska enzymerna dihydropyrimidin
eller xantinoxidas.

Topotekans clearance var ligre pa dag 5 jaimfort med dag 1 (19,1 I/h/m? jaimfort med 21,3 1/h/m?
[n = 9]) nér det gavs tillsammans med cisplatin (cisplatin dag 1, topotekan dag 1 till 5) (se avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Plasmaclearance hos patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl)
minskade till ungefar 67 % jamfort med en kontrollgrupp av patienter. Halveringstiden for topotekan
Okade med ungefér 30 % men ingen tydlig fordndring av distributionsvolymen sags. Plasmaclearance
for totala topotekan (aktiv och inaktiv form) hos patienter med nedsatt leverfunktion minskade bara
med ungefar 10 % jamfort med kontrollgruppen.

Nedsatt njurfunktion

Plasmaclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 41-60 ml/min) minskade
till ungefar 67 % jamfort med kontrollgruppens patienter. Distributionsvolymen var nagot lagre och
dérmed Okade halveringstiden med endast 14 %. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
reducerades plasmaclearance till 34 % av vérdet hos kontrollpatienter. Den genomsnittliga
halveringstiden 6kade fran 1,9 timmar till 4,9 timmar.

Alder/vikt
I en populationsstudie hade ett antal faktorer sdsom alder, vikt och ascites ingen signifikant effekt pa
clearance for totala topotekan (aktiv och inaktiv form).
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Pediatrisk population

Topotekans farmakokinetik utvirderades i 2 studier med topotekan givet som en 30-minuters infusion
under 5 dagar. I ena studien studerades dosintervallet 1,4 till 2,4 mg/m* hos barn (i ldrarna 2 till 12 4r,
n = 18), ungdomar (i &ldrarna 12 till 16 ar, n = 9) och unga vuxna (i dldrarna 16 till 21 ar, n=9) med
behandlingsresistenta solida tumérer. I den andra studien studerades dosintervallet 2,0 till 5,2 mg/m?
hos barn (n = 8), ungdomar (n = 3) och unga vuxna (n = 3) med leukemi. I dessa studier sags inga
uppenbara skillnader mellan topotekans farmakokinetik hos barn, ungdomar och unga vuxna patienter
med solida tumdrer eller leukemi. Data ar dock alltfor begrinsade for att kunna dra négra definitiva
slutsatser.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Till f6]jd av verkningsmekanismen dr topotekan genotoxiskt for mammalieceller (lymfomceller hos
moss och humana lymfocyter) in vitro samt benmérgsceller hos moss in vivo. Topotekan visades ocksa

orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin.

I studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos réttor sags ingen effekt pa manlig eller
kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulation och nagot 6kad pre-implantationsforlust.

Den carcinogena potentialen hos topotekan har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Vinsyra (E334)

Mannitol (E421)

Saltsyra (E507)

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska
3 ar.

Beredd l6sning och utspadd I6sning

Produkten bor anvéndas omedelbart efter upplosning eftersom den inte innehéller ndgot antibakteriellt
konserveringsmedel. Om upplosning och spddning sker med strikt aseptisk teknik (t.ex. i LAF-bink)
ska produkten anvéndas (infusionen avslutas) inom 12 timmar vid forvaring i rumstemperatur eller
inom 24 timmar om den fOrvaras vid 2 - 8°C efter att injektionsflaskan punkterats forsta gangen.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Injektionsflaska av glas (typ I), med gré butylgummipropp och aluminiumf6rslutning med avtagbar
plastkapsyl, innehéller 1 mg topotekan.

HYCAMTIN 1 mg ér tillgdngligt i forpackningar med 1 injektionsflaska och 5 injektionsflaskor.

HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Injektionsflaska av glas (typ I), med gra butylgummipropp och aluminiumforslutning med avtagbar
plastkapsyl, innehéller 4 mg topotekan.

HYCAMTIN 4 mg ér tillgéngligt i forpackningar med 1 injektionsflaska och 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Innehéllet i HYCAMTIN 1 mg i injektionsflaska ska beredas med 1,1 ml vatten for injektionsvétskor.
Eftersom injektionsflaskan innehéller ett 6verskott pa 10 %, ger den klara, beredda l6sningen, som till
fargen ar gul till gulgron, 1 mg per ml av topotekan. Ytterligare spadning av den beredda l6sningen
med ldmplig volym av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml fordras for att fa
en slutlig koncentration mellan 25 och 50 mikrogram/ml.

HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsviétska, 16sning

Innehéllet i HYCAMTIN 4 mg i injektionsflaska ska beredas med 4 ml vatten for injektionsvétskor.
Den klara, beredda losningen, som till fargen &r gul till gulgron, ger 1 mg per ml av topotekan.
Ytterligare spddning av den beredda 16sningen med ldmplig volym av antingen natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) eller glukos 50 mg/ml fordras for att fa en slutlig koncentration mellan 25 och

50 mikrogram/ml.

Det normala tillvigagangssittet ska tillimpas for korrekt hantering och kassering av cytostatika,
nédmligen:
- Personalen ska vara trdnad att bereda lakemedlet.
- Gravid personal ska inte arbeta med detta likemedel.
- Personalen som bereder ldkemedlet ska béra skyddsklader inklusive mask,
skyddsglasdgon och handskar.
- Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med stora
mangder vatten.
- Allt material som anvinds vid administrering eller rengéring, inklusive handskar,
ska placeras i speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturforbranning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

EU/1/96/027/004
EU/1/96/027/005

HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

EU/1/96/027/001
EU/1/96/027/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnande: 12 november 1996
Datum for den senaste fornyelsen: 20 november 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillgédnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 0,25 mg hérda kapslar

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

HYCAMTIN 0.25 mg harda kapslar

Varje kapsel innehaller 0,25 mg topotekan (som hydroklorid).

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar

Varje kapsel innehaller 1 mg topotekan (som hydroklorid).

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

HYCAMTIN 0.25 mg harda kapslar

Kapslarna dr ogenomskinliga, vita till gulvita och mérkta med "HYCAMTIN” och 0,25 mg”.

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar

Kapslarna dr ogenomskinliga, rosa och mérkta med "HYCAMTIN” och 1 mg”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

HYCAMTIN kapslar ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
recidiverande smaécellig lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behandling med forstahandsterapi inte
anses lampligt (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

HYCAMTIN kapslar ska endast forskrivas och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av anvindning
av kemoterapeutiska medel.

Dosering

Fore den forsta behandlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pa >1,5 x 10%/1, ett
trombocytantal pa >100 x 10%/1 och ett hemoglobinvirde pa >90 g/l (efter blodtransfusion om s
erfordras).

Initial dosering
Den rekommenderade dosen HYCAMTIN kapslar 4r 2,3 mg/m? kroppsyta per dygn som ges under

fem pé varandra foljande dagar, med tre veckors intervall fran starten av varje behandlingskur. Om
behandlingen tolereras vl kan den fortga tills sjukdomen progredierar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Kapseln (kapslarna) maste svéljas hel(a) och far inte tuggas, krossas eller delas.
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HYCAMTIN kapslar kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Fortsatt dosering
Topotekan ska inte ges igen forrin neutrofilantalet &r >1 x 10%/1, trombocytantalet >100 x 10°/1 och
hemoglobinnivan >90 g/1 (efter blodtransfusion om sa erfordras).

Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologisk praxis innebér antingen administrering av
topotekan med andra ldkemedel (t.ex. G-CSF) eller dosminskning for att upprétthélla neutrofilantalet.

Om dosminskning viljs for patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal <0,5 x 10°/1)
under sju dagar eller mer, som fér allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion, eller
som har fatt behandlingen uppskjuten p.g.a. neutropeni ska dosen reduceras med 0,4 mg/m?/dygn till
1,9 mg/m?*/dygn (eller direfter om s krivs ned till 1,5 mg/m*/dygn).

Doserna ska reduceras p4 liknande sétt om trombocytantalet faller under 25 x 10%/1. I kliniska studier
avbrot man topotekanbehandlingen om dosen behdvde reduceras till under 1,5 mg/m?*/dygn.

For patienter som fér diarré av grad 3 eller 4 ska doserna minskas med 0,4 mg/m*/dygn for de foljande
behandlingsomgéngarna (se avsnitt 4.4). Patienter som far diarré av grad 2 kan behdva f6lja samma
riktlinjer gédllande dosmodifiering.

Forebyggande behandling av diarré med ldkemedel mot diarré ar viktigt. Svara fall av diarré kan krdva
administrering av orala eller intravenosa elektrolyter och vétskor och avbrott i behandlingen med
topotekan (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den rekommenderade dosen av oralt topotekan vid monoterapi till patienter med smécellig lungcancer
med ett kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min ir 1,9 mg/m?*/dag under fem dagar. Om detta
tolereras vil kan dosen okas till 2,3 mg/m*/dag i pafoljande cykler (se avsnitt 5.2).

Begrinsade data for koreanska patienter med kreatininclearance ldgre én 50 ml/min antyder att en
ytterligare sdnkning av dosen kan krivas (se avsnitt 5.2).

Det finns inte tillrdckliga data for att ge en rekommendation till patienter med kreatininclearance <
30 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for HY CAMTIN kapslar har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Det finns inte tillridckliga uppgifter tillgdngliga for HY CAMTIN kapslar for att gora en
dosrekommendation for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Aldre

Inga allménna skillnader i effektivitet iakttogs mellan patienter Over 65 ar och yngre vuxna patienter. |
de tva studierna, i vilka savél oralt som intraven0st topotekan administrerades, upplevde patienter som
var dldre dn 65 ar och erhdll oralt topotekan en 6kning av lakemedelsrelaterad diarré jamfort med
personer som var yngre dn 65 ar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer
- Allvarlig 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjdlpamne.
- Amning (se avsnitt 4.6).

- Allvarlig benmérgsdepression innan forsta kuren pabérjas med neutrofilantal <1,5 x 10%/1 vid
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baseline och/eller trombocytantal <100 x 10°/1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Den hematologiska toxiciteten dr dosrelaterad och fullstidndig rdkning av blodkroppar inklusive
trombocyter ska bestimmas regelbundet (se avsnitt 4.2).

Liksom andra cytostatika kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression. Myelosuppression
utmynnande i sepsis och dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats
med topotekan (se avsnitt 4.8).

Topotekaninducerad neutropeni kan orsaka neutropen kolit. Dddsfall pa grund av neutropen kolit har
rapporterats i kliniska studier med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
Overensstimmande med buksmarta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.

Topotekan har forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
utgéng (se avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare ILD, lungfibros, lungcancer,
exponering av torax for stralning och anvéndning av lungtoxiska substanser och/eller
kolonistimulerande faktorer. Patienter bor Gvervakas med avseende pa pulmonéra symtom som tyder
pa ILD (t.ex. hosta, feber, dyspné, och/eller syrebrist) och behandlingen med topotekan ska avbrytas
om ny diagnos av ILD bekriftas.

Topotekan som monoterapi och topotekan i kombination med cisplatin &r vanligen associerat med
kliniskt relevant trombocytopeni. Detta bor beaktas vid forskrivning av HY CAMTIN t.ex. nér
patienter som har en 6kad risk for tumdrblédning dr aktuella for behandling.

Som forvintat har patienter med délig allméanstatus (PS > 1) en ldgre response rate och en dkad
frekvens av komplikationer sdsom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann beddmning av
allménstatus nér behandling ges &r viktigt for att sdkerstélla att patienten inte har forsdmrat sin
allménstatus till klass 3.

Topotekan elimineras delvis via njurarna och nedsatt njurfunktion kan leda till 6kad exponering for
topotekan. Inga doseringsrekommendationer har faststéllts for patienter, med kreatininclearance
mindre &n 30 ml/min, som far oralt topotekan. Anvandning av topotekan rekommenderas inte till dessa
patienter (se avsnitt 4.2).

Ett begréansat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl) gavs
topotekan 1,5 mg/m*dygn intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av clearance
for topotekan observerades. Det finns dock inte tillrdckligt med data for att ge en dosrekommendation
till denna patientgrupp. Det finns inte tillrdckligt med erfarenhet for anvéndning av topotekan till
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (serumbilirubin > 10 mg/dl). Anvéndning av topotekan
rekommenderas inte till dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Diarré, dven svar diarré som kravt sjukhusinldggning, har rapporterats under behandling med oralt
topotekan. Diarré relaterad till oralt topotekan kan forekomma samtidigt med lakemedelsrelaterad
neutropeni och dess sequelae. Det dr viktigt att patienten informeras fore ldkemedelstillforsel om dessa
biverkningar och att proaktiv behandling sitts in vid tidiga och alla tecken och symtom pa diarré.
Diarré orsakad av cancerbehandling (CTID) &r forknippad med signifikant morbiditet och kan vara
livshotande. Om diarré skulle upptrdda under behandling med oralt topotekan tillrads ldkaren att
aggressivt behandla diarrén. Kliniska riktlinjer som beskriver aggressiv behandling av CTID omfattar
specifika rekommendationer om patientens kommunikation och medvetenhet, igenkénnande av tidiga
varningstecken, anvindning av medel mot diarré och antibiotika, 4ndring av vitskeintag och kost samt
behov av inldggning pé sjukhus (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Intravenost topotekan ska dvervigas vid foljande kliniska situationer: okontrollerade kriakningar,

svéljsvarigheter, okontrollerad diarré, kliniska tillstdnd och medicinering som kan foridndra
gastrointestinal motilitet och absorption av lakemedel.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utforts.

Topotekan himmar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5.2). I en populationsstudie med intravends
administrering forefoll inte samtidig administrering av granisetron, ondansetron, morfin eller
kortikosteroider ha nagon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totalt topotekan (aktiv och inaktiv
form).

Topotekan ér ett substrat for bAde ABCB1 (P-glykoprotein) och ABCG2 (BCRP). Himmare av
ABCBI1 och ABCG2 som administrerats med oralt topotekan har visat sig 6ka topotekanexponeringen.

Cyklosporin A (en himmare av ABCB1, ABCC1 (MRP-1) och CYP3A4) som administrerats med
oralt topotekan 6kade AUC for topotekan till cirka 2 till 2,5 ganger kontrollen.

Patienterna ska noggrant dvervakas for biverkningar nér oralt topotekan administreras med en substans
som himmar ABCBI eller ABCG2 (se avsnitt 5.2).

Niér topotekan kombineras med annan kemoterapi kan doserna av vardera lakemedel behdva reduceras
for att forbéttra tolerabiliteten. Vid kombination med platinaforeningar ses dock en klart
sekvensberoende interaktion beroende pa om platinaféreningen ges pa dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen cisplatin eller carboplatin ges pa dag 1 av
topotekanbehandlingen, maste lagre dos ges av vardera lakemedel for att forbéttra tolerabiliteten,
jamfort med den dos av respektive medel som kan ges om platinaféreningen ges pa dag 5 av
topotekanbehandlingen. Det finns for tillfdllet begransad erfarenhet av att kombinera oralt topotekan
med annan kemoterapi.

Farmakokinetiken for topotekan var i allmidnhet ofordndrad vid samtidig administrering med ranitidin.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos mén och kvinnor

Topotekan har visats orsaka embryofetal mortalitet och missbildningar i prekliniska studier (se
avsnitt 5.3). Liksom andra cytostatika kan topotekan orsaka skada pa fostret och dérfor ska fertila
kvinnor radas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan.

Liksom med all cytostatika maste patienter som behandlas med topotekan radas att de eller deras
partner anvander ett effektivt preventivmedel.

Graviditet

Om topotekan anvédnds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandling med topotekan
maste patienten varnas for de mdjliga riskerna for fostret.

Amning

Topotekan #r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte #r kiint om topotekan
utsondras i modersmjolk ska amning avslutas nir behandling med topotekan paborjas.

Fertilitet
Inga effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor

(se avsnitt 5.3). Liksom andra cytostatika dr topotekan emellertid genotoxiskt och effekter pé fertilitet,
dven manlig fertilitet, kan inte uteslutas.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Forsiktighet bor dock
iakttas vid framforande av fordon och anvdndning av maskiner om trétthet och svaghet kvarstar.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier omfattande patienter med recidiverande smacellig lungcancer fann man att den
dosbegransande toxiciteten for topotekan i monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutsdgbar
och reversibel. Det fanns inga tecken pa kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet.

De frekvenser som hor till de presenterade hematologiska och icke-hematologiska biverkningarna
géller biverkningar som anses vara relaterade/mojligen relaterade till behandling med oralt topotekan.

Biverkningar ar listade nedan efter organklass och absolut frekvens (alla inrapporterade fall).
Frekvenserna ér definierade som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna anges inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Infektion

Vanliga Sepsis'

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Febril neutropeni, neutropeni (se “Magtarmkanalen’), trombocytopeni,
anemi, leukopeni

Vanliga Pancytopeni

Ingen kénd frekvens | Svér blodning (i samband med trombocytopeni)

Immunsystemet

Vanliga Overkinslighetsreaktion inkluderande hudutslag

Séllsynta Anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | Anorexi (vilken kan vara allvarlig)

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta | Interstitiell lungsjukdom (nagra fall har haft dodlig utgang)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméende, krékningar och diarré (vilka alla kan vara allvarliga), vilket kan
leda till dehydrering (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Vanliga Buksmiirta’, forstoppning, mukosit, dyspepsi

Ingen kénd frekvens | Gastrointestinal perforation

Lever och gallvigar

Vanliga | Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Alopeci

Vanliga Kléda

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Trotthet

Vanliga Asteni, feber, sjukdomskénsla

Ingen kénd frekvens | Inflammation i slemhinnor

I Dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan (se
avsnitt 4.4)

2 Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit med dodlig utgang, har rapporterats som en
komplikation till topotekaninducerad neutropeni (se avsnitt 4.4).
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De biverkningar som anges ovan kan forekomma med en hogre frekvens hos patienter som har dalig
allménstatus (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsdata presenteras baserat pa en integrerad datauppséttning bestdende av 682 patienter med
recidiverande lungcancer vilka gavs 2 536 behandlingskurer av oralt topotekan i monoterapi
(275 patienter med recidiverande SCLC och 407 med recidiverande icke-SCLC).

Hematologiska

Neutropeni
Allvarlig neutropeni (grad 4 - neutrofilantal <0,5 x 10°/1) forekom hos 32 % av patienterna vid 13 %

av behandlingskurerna. Mediantiden till utveckling av allvarlig neutropeni var dag 12 och
mediandurationen var 7 dagar. Allvarlig neutropeni varade i mer én 7 dagar vid 34 % av
behandlingarna. I behandlingskur 1 var forekomsten 20 %, vid 4 behandlingskurer var forekomsten
8 %. Infektion, sepsis och febril neutropeni férekom hos 17 %, 2 % respektive 4 % av patienterna.
Ddédsfall till f6ljd av sepsis forekom hos 1 % av patienterna. Pancytopeni har rapporterats.
Tillvaxtfaktorer administrerades till 19 % av patienterna vid 8 % av behandlingskurerna.

Trombocytopeni

Allvarlig trombocytopeni (grad 4 - trombocyter <10 x 10°/1) forekom hos 6 % av patienterna vid 2 %
av behandlingskurerna. Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och
mediandurationen var 2,5 dagar. Allvarlig trombocytopeni varade i mer &n 7 dagar vid 18 % av
behandlingarna. Mattlig trombocytopeni (grad 3 - trombocyter mellan 10,0 och 50,0 x 10%/1) forekom
hos 29 % av patienterna vid 14 % av behandlingskurerna. Transfusion av trombocyter gavs till 10 %
av patienterna vid 4 % av behandlingarna. Rapporter om betydande f6ljdtillstind i samband med
trombocytopeni, inklusive dodsfall beroende pa tumorblodning, har varit sillsynta.

Anemi

Mattlig till allvarlig anemi (grad 3 och 4 - Hb <8,0 g/dl) forekom hos 25 % av patienterna (12 % av
behandlingskurerna). Mediantiden till utveckling av allvarlig anemi var dag 12 med en
medianduration pé 7 dagar. Mattlig till allvarlig anemi varade i mer &n 7 dagar vid 46 % av
behandlingarna. Transfusion av rdda blodkroppar gavs till 30 % av patienterna (13 % av
behandlingarna). Erytropoietin gavs till 10 % av patienterna vid 8 % av behandlingarna.

Icke-hematologiska

De oftast rapporterade icke-hematologiska effekterna var illamaende (37 %), diarré (29 %), trotthet
(26 %), krakningar (24 %), alopeci (21 %) och anorexi (18 %). Alla fall var oberoende av
orsakssamband. For allvarliga fall (CTC grad 3/4) som rapporterades som relaterade/majligen
relaterade till topotekanadministration var incidensen for diarré 5 % (se avsnitt 4.4), trotthet 4 %,
krakningar 3 %, illaméende 3 % och anorexi 2 %.

Den totala incidensen for lakemedelsrelaterad diarré var 22 %, inkluderande 4 % med grad 3 och
0,4 % med grad 4. Lakemedelsrelaterad diarré var mera frekvent hos patienter 265 ars élder (28 %)
jamfort med dem som var under 65 ars alder (19 %).

Total alopeci som var relaterad/mdjligen relaterad till topotekanadministration sags hos 9 % av
patienterna och partiell alopeci som var relaterad/mdjligen relaterad till topotekanadministration hos
11 % av patienterna.

Terapeutiska interventioner som hade samband med icke-hematologiska effekter omfattade
antiemetiska medel som gavs till 47 % av patienterna vid 38 % av behandlingskurerna och medel mot
diarré som gavs till 15 % av patienterna vid 6 % av behandlingskurerna. En 5-HT3-antagonist gavs till
30 % av patienterna vid 24 % av behandlingskurerna. Loperamid gavs till 13 % av patienterna vid 5 %
av behandlingskurerna. Mediantiden till utveckling av diarré grad 2 eller sémre var 9 dagar.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdoseringar har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekankapslar (upp till 5 gnger
av den rekommenderade dosen) och med topotekan intravendst (upp till 10 génger av den
rekommenderade dosen). De tecken och symtom som observerats vid 6verdosering stimde dverens
med de kénda biverkningar som associeras med topotekan (se avsnitt 4.8). De priméra
komplikationerna vid dverdosering dr benmérgssuppression och mukosit. Dessutom har forhojda
nivaer av leverenzymer rapporterats vid éverdosering med topotekan intravendst.

Det finns ingen kénd antidot vid 6verdosering av topotekan. Ytterligare véard ska ges efter kliniskt
behov eller enligt rekommendationer fran giftinformationscentral, om sadan finns.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, véixtalkaloider och andra naturprodukter,
ATC-kod: LOICEOL.

Verkningsmekanism

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefattar himning av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det eliminerar den vridningsspanning som bildas framfor den
rorliga replikationsgaffeln. Topotekan himmar topoisomeras-1 genom att stabilisera det kovalenta
komplexet av enzym och spjdlkad DNA-kedja som dr en intermediér produkt i den katalytiska
mekanismen. Det celluléra resultatet av topotekans himning av topoisomeras-I dr bildning av
proteinassocierade enkelstrangsbrott i DNA.

Klinisk effekt och sidkerhet

Recidiverande SCLC

I en fas IlI-studie (studie 478) jamfordes oralt topotekan plus bista stodjande vard (BSC) (n =71) med
enbart BSC (n = 70) till patienter som fatt recidiv efter forstahandsterapi (mediantid till progression
[TTP] fran forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topotekan plus BSC, 90 dagar for BSC enbart) och for
vilka ytterligare behandling med kemoterapi intravendst inte ansags vara lampligt. Gruppen som erhdll
oralt topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant forbattring av total 6verlevnad jamfort med
gruppen som erholl enbart BSC (log rank p = 0,0104). Ojusterad riskkvot (hazard ratio) for gruppen
som erholl oralt topotekan plus BSC relativt gruppen som erhdll enbart BSC var

0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90). Mediandverlevnadstiden for patienter behandlade med oralt topotekan plus
BSC var 25,9 veckor (95 % CI: 18,3, 31,6) jamfort med 13,9 veckor (95 % CI: 11,1, 18,6) for
patienter som erholl enbart BSC (p = 0,0104).

Patienternas egna symtomrapporter med anvéndning av en oblindad beddmning visade en bestdende
trend for symtomfordel for oralt topotekan plus BSC.

En fas II-studie (studie 065) och en fas IlI-studie (studie 396) genomfordes for utvardering av
effektiviteten hos oralt topotekan jaimfort med intravendst topotekan till patienter som recidiverat
>90 dagar efter att en tidigare behandlingsregim med kemoterapi slutforts (se tabell 1.) Oralt och
intravenost topotekan ledde till en liknande symtomlindring hos patienter med recidiverande kénslig
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SCLC nér patienternas egen rapportering pa en oblindad symtombedomningsskala jamfordes i var och

en av dessa tva studier.

Tabell 1. Sammanfattning av 6verlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos
SCLC-patienter behandlade med oralt eller intravenost topotekan
Studie 065 Studie 396
Oralt Intravenost Oralt Intravenost
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N=52) (N=54) (N=153) (N =151)
Medianoverlevnad 32,3 25,1 33,0 35,0
(veckor)
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29.1,42.4) (31.0,37.1)
Hazard ratio (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Behandlingssvar (%) 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)
Skillnad i behandlingssvar 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
95 % CD
Mediantid till progression 14,9 13,1 11,9 14,6
(veckor)
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = totalt antal behandlade patienter.
CI = konfidensintervall.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effektivitet for oralt topotekan har inte faststéllts for pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Farmakokinetiken for topotekan efter oral administration har utvirderats bland cancerpatienter som
fatt doser fran 1,2 till 3,1 mg/m?*/dygn och 4 mg/m*dygn som tillforts dagligen i 5 dagar.
Biotillgéngligheten for oralt topotekan (totalt och lakton) ar cirka 40 % hos ménniska.
Plasmakoncentrationer av totalt topotekan (dvs. lakton- och karboxylatformer) och topotekanlakton
(aktiv del) nar toppvéarde vid omkring 2,0 timmar respektive 1,5 timmar och sjunker biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pé cirka 3,0 till 6,0 timmar. Total exponering (AUC) dkar
ungefir proportionellt med dosen. Det sker en liten eller ingen ackumulering av topotekan med
upprepad daglig dosering och det finns inget bevis for ndgon fordndring av farmakokinetiken efter
flera doser. Prekliniska studier tyder pa att bindningen av topotekan till plasmaproteiner ar lag (35 %)
och distributionen mellan blodkroppar och plasma var i stort sett homogen.

Metabolism

En viktig elimineringsvég for topotekan dr hydrolys av laktonringen sa att ett karboxylat med 6ppen
ring bildas. Férutom hydrolys elimineras topotekan frimst via njurarna medan en mindre del
metaboliseras till N-desmetylmetaboliten (SB-209780) som identifieras i plasma, urin och feces.

Eliminering

Total dterhdmtning av topotekanrelaterat material efter fem dagliga doser topotekan var 49 till 72 %
(genomsnitt 57 %) av den tillférda orala dosen. Omkring 20 % utsondrades som totalt topotekan och
2 % utsondrades som N-desmetyltopotekan i urinen. Fekal eliminering av totalt topotekan utgjorde
33 % medan N-desmetyltopotekan eliminerades fekalt till 1,5 %. Totalt utgjorde
N-desmetylmetaboliten i medeltal mindre dn 6 % (intervall 4-8 %) av totalt topotekanrelaterat
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material i urin och feces. Topotekan-O-glucuronid och N-desmetyltopotekan-O-glucuronid har
identifierats i urinen. Medelvérdet for forhdllandet mellan AUC for metabolit och modersubstans var
mindre &n 10 % for bade totalt topotekan och topotekanlakton.

In vitro himmar topotekan varken de humana P450-enzymerna CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A eller CYP4A eller de humana cytosoliska enzymerna
dihydropyrimidin eller xantinoxidas.

Efter administration av ABCB1- (P-gp) och ABCG2- (BCRP) himmare, elakridar (GF120918) vid
100 till 1 000 mg samtidigt med oralt topotekan 6kade AUC.. for topotekanlakton och totalt
topotekan omkring 2,5-faldigt (se avsnitt 4.5 for véigledning).

Administration av oralt cyklosporin A (15 mg/kg), en himmare av transporterare ABCB1 (P-gp) och
ABCCI1 (MRP-1) samt metaboliseringsenzym CYP3A4 inom 4 timmar efter oralt topotekan dkade
dosnormaliserat AUCO0-24h for topotekanlakton och totalt topotekan omkring 2,0- respektive
2,5-faldigt (se avsnitt 4.5).

Exponeringsgraden var liknande efter en maltid med hogt fettinnehall och fastande medan tmax skots
upp fran 1,5 till 3 timmar (topotekanlakton) och fran 3 till 4 timmar (totalt topotekan).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for oralt topotekan har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Resultaten frén en korsstudieanalys tyder pa att exponering for topotekanlakton, den aktiva molkylen
efter administrering av topotekan, dkar vid nedsatt njurfunktion. Det geometriska medelvirdet for
dosnormaliserad AUC o) for topotekanlakton var 9,4, 11,1 och 12,0 ng*h/ml hos patienter med
kreatininviarden éver 80 ml/min, 50 till 80 ml/min respektive 30 till 49 ml/min. I den hér analysen
berdknades kreatininclearance med Cockcroft-Gault-metoden. Liknande resultat uppnaddes da
glomerulér filtrationshastighet (ml/min) uppskattades med hjélp av MDRD-formeln korrigerad for
kroppsvikt. Patienter med kreatininclearance >60 ml/min har inkluderats i effekt/sédkerhetsstudier for
topotekan. Darfor kan anvandning av normal startdos, for patienter med en liten minskning av
njurfunktionen, anses etablerad (se avsnitt 4.2).

Koreanska patienter med nedsatt njurfunktion hade generellt hogre exponering én ickeasiatiska
patienter med samma niva av njurfunktionsnedséttning. Den kliniska signifikansen foér denna
observation dr oklar. Det geometriska medelvirdet for dosnormaliserad AUC .y for topotekanlakton,
hos koreanska patienter, var 7,9, 12,9 och 19,7 ng*h/ml hos patienter med kreatininvdrden over

80 ml/min, 50 till 80 ml/min respektive 30 till 49 ml/min (se avsnitt 4.2 och 4.4). Det finns inga data
for asiatiska patienter med nedsatt njurfunktion utéver koreaner.

Kon

En korsstudieanalys av 217 patienter med avancerade solida tumérer tydde pa att kon inte hade nagon
effekt pa farmakokinetiken for HY CAMTIN kapslar i ndgon kliniskt relevant grad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Till f6ljd av verkningsmekanismen dr topotekan genotoxiskt for mammalieceller (lymfomceller hos
moss och humana lymfocyter) in vitro samt benmérgsceller hos méss in vivo. Topotekan visades ocksa

orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin.

I studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos rattor sdgs ingen effekt pa manlig eller
kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulation och ndgot 6kad pre-implantationsforlust.
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Den carcinogena potentialen hos topotekan har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

HYCAMTIN 0.25 mg harda kapslar

Kapselinnehall
Hydrogenerad vegetabilisk olja

Glycerylmonostearat

Kapselhélje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Forseglingsband
Gelatin

Svart black

Svart jarnoxid (E172)

Shellack

Vattenfri etanol — se bipacksedeln for ytterligare information
Propylenglykol

Isopropylalkohol

Butanol

Koncentrerad ammoniaklosning

Kaliumhydroxid

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar

Kapselinnehall
Hydrogenerad vegetabilisk olja

Glycerylmonostearat

Kapselhdlje
Gelatin

Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)

Forseglingsband
Gelatin

Svart black

Svart jarnoxid (E172)

Shellack

Vattenfti etanol — se bipacksedeln for ytterligare information
Propylenglykol

Isopropylalkohol

Butanol

Koncentrerad ammoniakldsning

Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskép (2°C-8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvara blistret 1 ytterkartongen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit polyvinylklorid/polyklortrifluoretylenblister med forsegling av aluminium-/polyetentereftalat
(PET)-/pappersfolie. Blister med barnskyddande forsegling med drag och tryck”-6ppningsanordning.

Varje blister innehéller 10 kapslar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
HYCAMTIN kapslar ska inte 6ppnas eller krossas.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HYCAMTIN 0.25 mg harda kapslar

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar

EU/1/96/027/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnande: 12 november 1996
Datum f6r den senaste fornyelsen: 20 november 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italien

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Tyskland

harda kapslar

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).
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C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1dimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel som anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen f6r europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
topotekan

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Det totala innehallet av aktiv substans i injektionsflaskan ger 1 mg/ml av aktiv substans vid beredning
enligt anvisning (se bipacksedel).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: vinsyra (E334), mannitol (E421), saltsyra (E507), natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1x1mg
5x1mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning.
Bereds fore anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

VARNING: Cytostatikum, sérskilda hanteringsanvisningar (se bipacksedel).

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg injektionsflaska
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

HYCAMTIN 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
topotekan
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg injektionsflaska

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
topotekan

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER))

Det totala innehallet av aktiv substans i injektionsflaskan ger 1 mg/ml av aktiv substans vid beredning
enligt anvisning (se bipacksedel).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: vinsyra (E334), mannitol (E421), saltsyra (E507), natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 x4 mg
5x4mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning.
Bereds fore anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

VARNING: Cytostatikum, sérskilda hanteringsanvisningar (se bipacksedel).

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg injektionsflaska
EU/1/96/027/001 5 x 4 mg injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

HYCAMTIN 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
topotekan
LV

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 mg injektionsflaska

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 0,25 mg harda kapslar
topotekan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller topotekanhydroklorid motsvarande 0,25 mg topotekan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

10 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

HYCAMTIN kapslar ska inte brytas eller krossas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

VARNING: Cytostatikum, sérskilda hanteringsanvisningar (se bipacksedel).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/027/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16 INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hycamtin 0,25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 0,25 mg harda kapslar
topotekan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar
topotekan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller topotekanhydroklorid motsvarande 1 mg topotekan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

10 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

HYCAMTIN kapslar ska inte brytas eller krossas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

41



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

VARNING: Cytostatikum, sérskilda hanteringsanvisningar (se bipacksedel).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/027/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hycamtin 1 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

HYCAMTIN 1 mg harda kapslar
topotekan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till anviindaren

Hycamtin 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning
Hycamtin 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
topotekan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Hycamtin ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Hycamtin

Hur Hycamtin anvénds

Eventuella biverkningar

Hur Hycamtin ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Hycamtin ér och vad det anviinds for

Hycamtin hjalper till att forstdra tumdrer. En ldkare eller sjukskoterska kommer att ge dig ldkemedlet
som en infusion i en ven pa sjukhuset.

Hycamtin anviinds for att behandla:

o dggstockscancer eller sméacellig lungcancer som har dterkommit efter kemoterapi.

o langt framskriden livmoderhalscancer dér behandling med kirurgi eller stralbehandling inte
ar mojlig. Vid behandling av cervixcancer ges Hycamtin i kombination med ett annat ldkemedel
som heter cisplatin.

Din ldkare kommer tillsammans med dig avgora om Hycamtin-behandling &r battre &n fortsatt
behandling med den kemoterapi du behandlades med fran borjan.
2. Vad du behdver veta innan du far Hycamtin

Du ska inte faA Hycamtin

o om du ar allergisk mot topotekan eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du ammar

o om dina blodvérden dr for ldga. Din 1dkare kommer att informera dig om sa &r fallet utifran

testresultaten av ditt senaste blodprov.
Beritta for din likare om nagot av detta stimmer in pé dig.

Varningar och forsiktighet
Innan du paborjar behandlingen méste din lékare fa veta:

o om du har nagra njur- eller leverproblem. Din Hycamtin-dos maste d& kanske justeras.
o om du dr gravid eller planerar att bli gravid. Se avnitt ”Graviditet och amning” nedan.
o om du ir man och planerar att skaffa barn. Se avnitt ”Graviditet och amning” nedan.

Beritta for din likare om nagot av detta stimmer in pé dig.
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Andra liikemedel och Hycamtin

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel, 4ven receptfria
sddana och naturlakemedel.

Kom ihég att tala om for din lékare om du borjar ta ndgot annat likemedel under tiden du anvinder
Hycamtin.

Graviditet och amning

Hycamtin rekommenderas inte till gravida kvinnor. Det kan skada fostret under eller strax efter
behandlingen. Du ska anvénda ett effektivt preventivmedel. Fraga din ldkare om rad. Forsok inte att
bli gravid forrdn din lakare séger att det ar sakert att bli det.

Manliga patienter som Onskar skaffa ett barn ska friga sin ldkare om rad for familjeplanering eller
behandling. Om din partner blir gravid under behandlingen maste du omedelbart beritta det for din
lakare.

Amma inte om du behandlas med Hycamtin. Borja inte amma igen forrén din ldkare talar om for dig
att det ar sdkert att gora det.

Korformaga och anvindning av maskiner
Hycamtin kan gora att man kénner sig trott. Om du kénner dig trott eller svag, kor inte bil och anvénd
inte maskiner.

Hycamtin innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Om din lékare anvénder en vanlig saltldsning vid spadning blir dock natriumdosen
hogre.

3. Hur Hycamtin anvinds

Den Hycamtin-dos du far bestdms av din 1ékare och baseras pé:
. din kroppsyta (uppmaitt som kvadratmeter)

o resultaten fran de blodprover som tagits innan behandlingen

o vilken sjukdom som behandlas.

Vanlig dos

. Ovarialcancer (dggstockscancer) och smacellig lungcancer: 1,5 mg per kvadratmeter

kroppsyta per dag. Du kommer att behandlas en géng om dagen i 5 dagar. Vanligtvis upprepas
detta behandlingsschema var tredje vecka.

o Cervixcancer (livmoderhalscancer): 0,75 mg per kvadratmeter kroppsyta per dag. Du kommer
att behandlas en gang om dagen i 3 dagar. Vanligtvis upprepas detta behandlingsschema var
tredje vecka.

Vid behandling av livmoderhalscancer kombineras Hycamtin med ett annat 1ikemedel som
heter cisplatin. Din lékare avgor vilken dos du far av cisplatin.

Behandlingsschemat kan variera beroende pa resultaten fran dina regelbundna blodprover.

Hur Hycamtin ges
En lékare eller skoterska kommer att ge dig Hycamtin som infusion i armen under cirka 30 minuter.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar: beritta for din likare

Dessa mycket vanliga biverkningar kan intréffa hos fler 4n 1 av 10 personer som behandlas med

Hycamtin:

. Tecken pa infektion: Hycamtin kan minska antalet vita blodkroppar och minska din
motstandskraft mot infektioner. Detta kan leda till livshotande tillstind. Symtomen omfattar:
- feber
- kraftig forsdmring av ditt allméntillstdnd
- lokala symtom som ont i halsen eller svarigheter att urinera (till exempel en brdnnande

kénsla ndr du urinerar, vilket kan bero pa en urinvigsinfektion).

. Ibland kan svér buksmarta, feber och eventuellt diarré (i séllsynta fall blodig) vara tecken pa

inflammation i tarmarna (kolit).

Denna sillsynta biverkning kan intrdffa hos upp till 1 av 1000 personer som behandlas med

Hycamtin:

o Lunginflammation (interstitiell lungsjukdom): Du I6per storst risk att drabbas om du har en
existerande lungsjukdom, fatt strdlbehandling av dina lungor, eller om du tidigare har tagit
mediciner som orsakat skador pa lungorna. Tecken pa detta kan vara:

- andningssvérigheter
- hosta
- feber.

Kontakta omedelbart din liikare om du fir symtom pa nagot av dessa tillstdnd eftersom det kan vara
nodvéndigt att bli inlagd pé sjukhus.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan intrdffa hos fler én 1 av 10 personer som behandlas med Hycamtin:

. Kénsla av allmén svaghet och trétthet (tillfallig anemi (blodbrist)). I vissa fall kan du behéva en
blodtransfusion.

o Lattare att f4 blaméarken och blodningar, beroende pa en minskning av antalet koagulerande

celler i blodet. Detta kan leda till storre blodningar fran relativt sma sar sdsom sma skérsar. I

sdllsynta fall kan detta leda till allvarliga blodningar (hemorragi). Tala med din ldkare for att fa

rdd om hur du kan minimera risken for blédning.

Viktminskning och aptitloshet (anorexi), trotthet, svaghet.

[llaméende, kriakning, diarré, magvérk, forstoppning.

Inflammation och séar pé tungan eller tandkéttet.

Feber.

Haravfall.

Vanliga biverkningar

Dessa kan intrdffa hos upp till 1 av 10 personer som behandlas med Hycamtin:
o Allergiska eller Overkanslighetsreaktioner (inkluderande hudutslag).

o Gulaktig hud.

o Allmin kénsla av obehag.

. Hudklada.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan intrdffa hos upp till 1 av 1000 personer som behandlas med Hycamtin:
. Allvarliga allergiska eller anafylaktiska reaktioner.

. Svullnad pa grund av vitskeansamling (angioGdem).

o Mild smérta och inflammation pé injektionsstéllet.

. Kliande hudutslag (eller nasselfeber).
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Biverkningar utan kind frekvens
Frekvensen av vissa biverkningar &r inte kidnd (hérror fran spontana rapporter och frekvensen kan inte
beréknas fréan tillgdnglig data)

o Allvarlig magsmairta, illamaende, kridkningar av blod, svart eller blodig avforing (mojliga
symtom pa hal i magtarmkanalen [gastrointestinal perforering]).
. Sar i munnen, sviljsvarigheter, buksmartor, illaméende, krakningar, diarré, blodiga avforingar

(mgjliga tecken och symtom pé inflammation i slemhinnan i munnen, magen och/eller tarmen
[slemhinneinflammation]).

Om du behandlas for livmoderhalscancer kan du fa biverkningar av det andra likemedlet (cisplatin)
som du fér tillsammans med Hycamtin. Dessa biverkningar finns beskrivna i bipacksedeln for
cisplatin.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med léikare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Hycamtin ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Detta ldkemedel ér endast for engdngsbruk. Produkten ska anvdndas omedelbart efter ppnande. Om
l6sningen inte anviands omedelbart, &r det anvdndaren som ansvarar for lagringstider och
anviandningsforhallanden. Om beredning och spddning sker med strikt aseptisk teknik (t.ex. i LAF-
bank) ska produkten anvindas (infusionen avslutas) inom 24 timmar om den forvaras vid 2°C - 8°C
efter att injektionsflaskan punkterats forsta géngen.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar for cytostatika.
6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ér topotekan. Varje injektionsflaska innehéller 1 mg eller 4 mg
topotekan (som hydroklorid).

. Ovriga innehillsimnen ér: vinsyra (E334), mannitol (E421), saltsyra (E507) och
natriumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hycamtin tillhandahélls som pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning for intravends infusion.
Den finns tillgénglig i forpackningar innehéllande antingen 1 eller 5 injektionsflaskor i glas.

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg eller 4 mg topotekan.

Pulvret ska beredas och spadas fore infusion.

Pulvret i injektionsflaskan ger 1 mg/ml av den aktiva substansen nér det bereds enligt anvisning.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien
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Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Italien

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Buarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz(@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service(@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E)ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge(@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Roménia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com



island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

X oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizac¢né zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&openhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000



Féljande uppgifter ar endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal
Instruktioner for beredning, forvaring och destruktion av Hycamtin

Beredning

Hycamtin 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska beredas med 1,1 ml vatten for
injektionsvatskor for att ge 1 mg/ml av topotekan.

Hycamtin 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska beredas med 4 ml vatten for
injektionsvitskor for att ge 1 mg/ml av topotekan.

Ytterligare spadning fordras. Lidmplig volym av den beredda 16sningen erhalls genom spédning med
antingen natriumklorid infusionsvétska 9 mg/ml eller glukos infusionsvétska 50 mg/ml till en slutlig
koncentration mellan 25 och 50 mikrogram/ml.

Forvaring av beredd l6sning

Produkten ska anvindas omedelbart efter att den har beretts for infusion. Om beredning utférs under
strikt aseptiska forhallanden ska Hycamtin-infusionen vara avslutad inom 12 timmar vid férvaring i
rumstemperatur (eller inom 24 timmar om den forvaras vid 2 °C — 8 °C).

Instruktioner for hantering och destruktion av Hycamtin
Det normala tillviigagingssiittet ska tillimpas for korrekt hantering och kassering av likemedel
mot tumorer, nimligen:

o Personalen ska vara trinad att bereda ladkemedlet.

. Gravid personal ska inte arbeta med detta ldkemedel.

. Personalen som bereder likemedlet ska bira skyddsklader inklusive mask, skyddsglaségon och
handskar.

. Allt material som anvéinds vid administrering eller rengoring, inklusive handskar, ska placeras i
speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturforbréanning.

o Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med stora méngder vatten.
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Bipacksedel: information till anvindare

Hycamtin 0,25 mg hirda kapslar
Hycamtin 1 mg harda kapslar
topotekan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Hycamtin ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Hycamtin

Hur du tar Hycamtin

Eventuella biverkningar

Hur Hycamtin ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Hycamtin éir och vad det anvinds for

Hycamtin hjélper till att forstora tumorer.

Hycamtin anviinds for att behandla smacellig lungcancer som dterkommit efter kemoterapi.
Din lédkare kommer tillsammans med dig avgdra om Hycamtin-behandling ar béttre dn fortsatt
behandling med den kemoterapi du behandlades med frén borjan.

2. Vad du behéver veta innan du tar Hycamtin

Ta inte Hycamtin

o om du ér allergisk mot topotekan eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6)

o om du ammar

o om dina blodvérden ar for 1aga. Din ldkare kommer da att informera dig utifrén testresultaten av

ditt senaste blodprov.
Beritta for din likare om nagot av detta stimmer in pa dig.

Varningar och forsiktighet
Innan du paborjar behandlingen méste din lékare fa veta:

o om du har nagra njur- eller leverproblem. Din Hycamtin-dos maste d& kanske justeras.
o om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Se avsnitt ”Graviditet och amning” nedan.
o om du dr man och planerar att skaffa barn. Se avsnitt ”Graviditet och amning” nedan.

Beriitta for din likare om nédgot av detta stimmer in pa dig.

Andra liikemedel och Hycamtin

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel, dven receptfria
sddana och naturliakemedel.

Det kan finnas en hdgre risk dn normalt att du far biverkningar om du ocksa behandlas med
cyklosporin A. Du kommer att Gvervakas noggrant om du tar dessa likemedel samtidigt.
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Kom ihég att tala om for din ldkare om du borjar ta ndgot annat lakemedel under tiden du anvénder
Hycamtin.

Graviditet och amning

Hycamtin rekommenderas inte till gravida kvinnor. Det kan skada ett foster under eller strax efter
behandlingen. Du ska anvénda ett effektivt preventivmedel. Fraga din ldkare om rad. Forsok inte att
bli gravid forrén din lakare séger att det dr sékert att bli det.

Manliga patienter som Onskar skaffa ett barn ska fraga sin lakare om rad for familjeplanering eller
behandling. Om din partner blir gravid under behandlingen maste du omedelbart berétta det for din
lakare.

Amma inte om du behandlas med Hycamtin. Borja inte amma igen forrédn din lékare talar om for dig
att det ar sdkert att gora det.

Korforméga och anvindning av maskiner

Hycamtin kan gora att man kénner sig trott. Om du kénner dig trétt eller svag, kor inte bil och anvénd
inte maskiner.

Hycamtin innehaller etanol

Detta ldkemedel innehéller sm& méingder av etanol (alkohol).

3. Hur du tar Hycamtin

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osdker.

Kapseln (kapslarna) maste svéljas hel(a) och far inte tuggas, krossas eller delas.

Den Hycamtin-dos (och antal kapslar) du far bestdms av din ldkare och baseras pa:
o din kroppsyta (uppmaitt som kvadratmeter)
o resultaten fran de blodprover som tagits innan behandlingen.

Det ordinerade antalet kapslar ska svéljas hela en gang dagligen i 5 dagar.
Hycamtin kapslar far inte 6ppnas eller krossas. Om kapslarna punkteras eller lacker ska du
omedelbart tvétta hdnderna noga med tval och vatten. Om du fér innehéllet fran kapseln i 6gonen,

spola omedelbart 6gonen med en svag vattenstrale i minst 15 minuter. Kontakta likare efter kontakt
med 6gonen eller om du far en hudreaktion.
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Att ta ut en kapsel
Kapslarna tillhandahalls i speciella forpackningar for att forhindra att barn tar ut dem.

1. Ta loss en blisterficka: riv lings den perforerade linjen for att ta loss en blisterficka fran kartan.

2. Dra av ytterholjet: borja vid den férgade fliken, lyft upp och dra léngs blisterfickan.

Om du har tagit for stor méingd av Hycamtin
Radfraga omedelbart ldkare eller apotekspersonal om du har tagit for ménga kapslar eller om ett barn
av misstag har tagit medicinen.

Om du har glomt att ta Hycamtin
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos i vanlig tid.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar: beritta for din likare
Dessa mycket vanliga biverkningar kan intréffa hos fler 4n 1 av 10 personer som behandlas med
Hycamtin:
. Tecken pa infektion: Hycamtin kan minska antalet vita blodkroppar och minska din
motstandskraft mot infektioner. Detta kan leda till livshotande tillstind. Symtomen omfattar:
- feber
- kraftig forsémring av ditt allméntillstdnd
- lokala symtom som ont i halsen eller svarigheter att urinera (till exempel en brannande
kénsla ndr du urinerar, vilket kan bero pa en urinvigsinfektion).

. Diarré. Det kan vara allvarligt. Om du far mer dn 3 diarréepisoder per dygn ska du kontakta din
lakare omedelbart.
. Ibland kan svér buksmarta, feber och eventuellt diarré (i séllsynta fall blodig) vara tecken pa

inflammation i tarmarna (kolit).

Denna séllsynta biverkning kan intrdffa hos upp till 1 av 1000 personer som behandlas med

Hycamtin:

o Lunginflammation (interstitiell lungsjukdom): Du I6per storst risk att drabbas om du har en
existerande lungsjukdom, fatt strdlbehandling av dina lungor, eller om du tidigare har tagit
mediciner som orsakat skador péd lungorna. Tecken pa detta kan vara:

- andningssvarigheter
- hosta
- feber.

Kontakta omedelbart din liikare om du fir symtom pa nagot av dessa tillstdnd eftersom det kan vara
nodvéndigt att bli inlagd pé sjukhus.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan intridffa hos fler 4n 1 av 10 personer som behandlas med Hycamtin:

. Kénsla av allmén svaghet och trotthet (tillfallig anemi (blodbrist)). I vissa fall kan du behdva en
blodtransfusion.

o Lattare att f4 bldmarken och blddningar, beroende p& en minskning av antalet koagulerande
celler i blodet. Detta kan leda till storre blodningar fran relativt sma sar sdsom sma skérsar. I
sdllsynta fall kan detta leda till allvarliga blédningar (hemorragi). Tala med din ldkare for att fa
rad om hur du kan minimera risken for blédning.

o Viktminskning och aptitloshet (anorexi), trotthet, svaghet.

. [llamaende, krikning.

o Héravfall.

Vanliga biverkningar

Dessa kan intrdffa hos upp till 1 av 10 personer som behandlas med Hycamtin:
o Allergiska eller Overkanslighetsreaktioner (inkluderande hudutslag).
Inflammation och sér i munnen, pa tungan eller tandkottet.

Feber.

Magvirk, forstoppning, délig matsmaltning.

Allmin kénsla av obehag.

Hudklada.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan intrdffa hos upp till 1 av 100 personer som behandlas med Hycamtin:
o Gulaktig hud.
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Sillsynta biverkningar
Dessa kan intrdffa hos upp till 1 av 1 000 personer som behandlas med Hycamtin:

o Allvarliga allergiska eller anafylaktiska reaktioner.
o Svullnad pé grund av vitskeansamling (angio6dem).
o Kliande hudutslag (eller nasselfeber).

Biverkningar utan kéind frekvens
Frekvensen av vissa biverkningar &r inte kénd (hérrdr fran spontana rapporter och frekvensen kan inte
berdknas frén tillgénglig data)

. Allvarlig magsmarta, illamaende, krakningar av blod, svart eller blodig avforing (mdjliga
symtom pé hél i magtarmkanalen [gastrointestinal perforering]).
. Sar i munnen, svéljsvarigheter, buksmaértor, illamaende, krikningar, diarré, blodiga avforingar

(mojliga tecken och symtom pé inflammation i slemmhinnan i munnen, magen och/eller tarmen
[slemhinneinflammation]).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Hycamtin ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen.

Forvaras i kylskéap (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ér topotekan. Varje kapsel innehaller 0,25 mg eller 1 mg topotekan
(som hydroklorid).
o Ovriga innehallsiimnen ir: hydrogenerad vegetabilisk olja, glycerylmonostearat, gelatin,

titandioxid (E171) och endast for 1 mg kapslar; rod jarnoxid (E172). Kapslarna dr tryckta med
svart bldck som innehaller svart jarnoxid (E172), shellack, vattenfri etanol, propylenglykol,
isopropylalkohol, butanol, koncentrerad ammoniakldsning och kaliumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hycamtin 0,25 mg kapslar dr ogenomskinliga, vita till gulvita och mérkta med “Hycamtin” och

”0,25 mg”.

Hycamtin 1 mg kapslar &r rosa och markta med ”"Hycamtin” och 1 mg”.

Hycamtin 0,25 mg och 1 mg finns i férpackningar med 10 kapslar.
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Innehavare av godkinnande for forséiljning
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Buarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz(@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service(@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E)ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge(@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Roménia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com



island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

X oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizac¢né zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&openhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000
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