VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Topotecan Teva 1 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
Topotecan Teva 4 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
2. INNIHALDSLYSING

Topotecan Teva 1 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
1 ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 1 mg af topdtecani (sem hydroklérid).

Topotecan Teva 4 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
1 ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 1 mg af topdtecani (sem hydrokloérid).
Eitt 4 ml hettuglas af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 4 mg af tépo6tecani (sem hydroklorid).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Gegnseer, ljésgulur vokvi. pH = 2,0-2,6.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Topdtecan, notad eitt sér, er @tlad til medferdar hja:

. sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum med meinvorpum, eftir ad upphafsmedferd (first-
line) eda framhaldsmedferd hefur brugdist.

. sjuklingum par sem smafrumukrabbamein i lungum hefur tekid sig upp ad nyju pegar ekki er
talid henta ad endurtaka upphafsmedferd (sja kafla 5.1).

Tdpbtecan, i samsettri medferd med cisplatini, er &tlad sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem
hefur tekid sig upp ad nyju eftir geislamedferd og sjuklingum med sjukdom & stigi IVB. Hafi
sjuklingar &dur fengid cisplatin er samsett medferd einungis réttleetanleg hja sjuklingum sem hafa ekki
purft medferd i dkvedinn tima adur en ad sjukdomur tok sig upp ad nyju (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Einungis skal nota top6tecan & deildum sem eru sérhafdar til krabbameinsmedferdar og skal einungis
gefa undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu i notkun frumuskemmandi lyfja (sja kafla 6.6).

Skammtar

Pegar topotecan er notad i samsettri medferd med cisplatini, skulu allar leidbeiningar um avisun
cisplatins hafdar til hlidsjonar.

Adur en fyrsta medferd med topotecani er hafin verdur fjoldi daufkyrninga hja sjuklingum ad
vera> 1,5 x 10%1, fjéldi blédflagna > 100 x 10%I og heméglobingildi > 9 g/dI (eftir bl6dgjof ef porf
krefur).



Krabbamein i eggjastokkum og smafrumukrabbamein i lungum

Upphafsskammtur

Rédlagdur skammtur af topdtecani er 1,5 mg/m? likamsyfirbords & dag gefid sem innrennsli i &8 &
30 minatum, daglega fimm daga i r6d med priggja vikna hléi milli upphafs hverrar medferdarlotu. Ef
Iyfid polist vel ma halda medferd afram par til sjukdomurinn versnar (sja kafla 4.8 og 5.1).

Sidari skammtar
Ekki skal gefa topotecan aftur nema fjéldi daufkyrninga sé > 1 x 10%1, fjéldi blédflagna > 100 x 10%!I
0g hemoglobingildi sé > 9 g/dl (eftir bl6dgjof ef porf krefur).

I krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafed annad hvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad leekka skammtinn til ad viohalda fj6lda daufkyrninga.

Ef valid er ad leekka skammta hja sjuklingum sem f4 alvarlega daufkyrningafed (fjoldi daufkyrninga
< 0,5 x 10%/1) i sj6 daga eda lengur eda alvarlega daufkyrningafsed samfara hita eda sykingu, eda ef
medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafaedar, skal minnka skammt tépdtecans um

0,25 mg/m?/dag i 1,25 mg/m?/dag (og sidan jafnvel nidur i 1,0 mg/m? dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka & samberilegan hatt ef fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10%I. T kliniskum
rannsoknum var heatt ad gefa topdtecan ef skammturinn hafdi verid minnkadur nidur i
1,0 mg/m?/dag og naudsynlegt var ad minnka hann enn frekar til ad draga ar aukaverkunum.

Krabbamein i leghélsi

Upphafsskammtur

Rédlagdur skammtur af tépétecani er 0,75 mg/m?/dag, gefinn med innrennsli { @8 &4 30 mindtum, &
degi 1, 2 og 3. Cisplatin er gefid med innrennsli { &8 & degi 1, skammturinn er 50 mg/m?dag og gefinn
i kjolfarid & tdpotecan-skammtinum. Pessi medferdaraeetiun er endurtekin med 21-dags millibili i sex
skipti eda par til ad sjukdémurinn fer ad sakja a.

Sidari skammtar
Tépétecan & ekki ad gefa aftur nema ad fjoldi daufkyrninga sé > 1,5 x 10%1, fjéldi bl6dflagna sé
> 100 x 10%/1 og hemadglébingildi > 9 g/dl (eftir bl6dgjof ef porf krefur).

I krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafad annad hvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad leekka skammtinn til ad viohalda fjlda daufkyrninga.

Ef valid er ad leekka skammta hja sjuklingum sem f4 alvarlega daufkyrningafed (fjoldi daufkyrninga
< 0,5 x 10%1) i sjé daga eda lengur, eda alvarlega daufkyrningafed samfara hita eda sykingu eda ef
medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafaedar skal minnka skammt topétecans um 20 %, i
0,60 mg/m?/dag i seinni lotum (og sidan jafnvel nidur i 0,45 mg/m’/ dag ef naudsyn krefur).

Skammita skal minnka & samberilegan hatt ef fjoldi bl6dflagna fer nidur fyrir 25 x 1071

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Medferd med lyfinu einu sér (krabbamein i eggjastokkum og smafrumukrabbamein i lungum)
Ofullnzgjandi reynsla er fyrir hendi af notkun topétecans hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 20 ml/min.). Notkun topdtecans hja pessum sjuklingahopi er
ekki radlogo (sja kafla 4.4).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad minnka atti skammta hja sjuklingum med midlungsskerta
nyrnastarfsemi. Radlagdur skammtur af topotecani pegar pad er notad eitt og sér handa sjuklingum
med krabbamein i eggjastokkum eda smafrumukrabbamein i lungum og kreatininGthreinsun milli 20
og 39 ml/min. er 0,75 mg/m? dag i fimm daga samfleyt.

Samsett medferd (krabbamein i leghalsi)
I kliniskum rannséknum & tépétecani, i samsettri medferd med cisplatini gegn krabbameini i leghélsi,
var medferd adeins hafin hja sjuklingum sem voru med kreatinin i sermi < 1,5 mg/dl. Ef kreatinin i



sermi fer yfir 1,5 mg/dl, medan & samsettri medferd med topotecani/cisplatini stendur, er maelt med pvi
ad allar upplysingar um avisun cisplatins seu hafdar til hlidsjonar vardandi radleggingar um minnkun
skammta og/eda aframhaldandi medferd med cisplatini. Sé gjof cisplatins heett, eru ekki fyrirliggjandi
fullnaegjandi upplysingar vardandi aframhaldandi medferd med topdtecani einu sér hja sjuklingum
med krabbamein i leghalsi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Féeinir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (bilirabin i sermi & milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu

1,5 mg/m?/dag af topotecani i blaad i fimm daga & priggja vikna fresti. Fram kom minnkun i
Uthreinsun topétecans. Pé eru 6fullnaegjandi upplysingar fyrirliggjandi til ad radleggja skammta fyrir
pennan sjuklingahop (sja kafla 4.4).

Ofullnagjandi reynsla er fyrir hendi af notkun top6tecans hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (bilirtbin i sermi > 10 mg/dl) vegna skorpulifrar. Notkun topotecans er ekki radlogd hja
pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.4).

Born
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Tdpotecan parf ad pynna frekar &dur en pad er notad (sja kafla 6.6).
4.3  Frabendingar

- Alvarlegt ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Brjostagjof (sja kafla 4.6)

- Alvarleg beinmergsbzling 4dur en fyrsta medferd er hafin, sem kemur pannig fram ad fjoldi
daufkyrninga er < 1,5 x 10%/1 og/eda fjéldi bl6dflagna er < 100 x 10%/1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eiturahrif & bl6dmynd eru skammtahad og akvarda skal reglulega fjolda bl6dfrumna, p.m.t. blédflagna
(sja kafla 4.2).

Eins og & vid um énnur frumuskemmandi lyf getur topétecan valdid alvarlegri mergbalingu. Greint
hefur verid fr4 mergbelingu, sem veldur bl6dsykingu og daudsfollum vegna blddsykingar, hja
sjuklingum i medferd med topdtecani (sja kafla 4.8).

Daufkyrningafaed af véldum topotecans getur valdid ristilbdlgu (neutropenic colitis). [ kliniskum
rannsoknum med topotecani hefur verid greint fra daudsfollum af voldum ristilbolgu. Hja sjuklingum
sem eru med hita, daufkyrningafeed og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilb6lga hofd i huga.

Tépotecan hefur tengst tilkynningum um millivefslungnasjukdém, sem i sumum tilvikum hefur verid
banveenn (sja kafla 4.8). Undirliggjandi ahaettupaettir eru m.a. saga um millivefslungnasjukdém,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun & brjésthol og notkun
efna med eiturahrif & lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fra lungum sem benda til millivefslungnasjukdoms hja sjaklingum (t.d. hosta, hita,
maedi og/eda surefnisskorti i vefjum) og hatta notkun topdtecans ef ny greining &
millivefslungnasjakdomi er stadfest.

Topotecan eitt sér og topdtecan i samsettri medferd med cisplatini hafa oft verid tengd vid
blédflagnafaed af kliniskri pydingu. betta skal haft i huga pegar avisad er Topotecan Teva, t.d. ef
medferd er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu a ad fa aexlisblaedingar.



Eins og vid er ad blast er tioni svorunar leegri hja sjuklingum i Iélegu likamsastandi (performance
status, PS>1) og tidni fylgikvilla eins og hita, sykinga og blédsykinga hearri (sja kafla 4.8). Nakvaemt
mat & likamséastandi medan & medferd stendur er mikilveegt, til ad tryggja ad sjuklingi hafi ekki hrakad
i likamséstand (PS) 3.

EkKi er negileg reynsla af notkun topotecans hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun < 20 ml/min.) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirabin i sermi > 10 mg/dl)
vegna skorpulifrar. Ekki er mealt med notkun topo6tecans hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Nokkrir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (biliribin i sermi & milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu
topotecan i blaad, 1,5 mg/m?/dag i fimm daga & priggja vikna fresti. I [j6s kom ad Gthreinsun
topotecans minnkadi, en hins vegar liggja ekki fyrir naeegjanlegar upplysingar til haegt sé ad radleggja
vardandi skammta fyrir pennan sjuklingahdp (sja kafla 4.2).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir & milliverkunum sem tengjast lyfjahvorfum hja
monnum.

Topdtecan hindrar ekki P450-ensim i monnum (sja kafla 5.2). Vid rannsokn hja hopi sem fékk Iyfid i
blaaed virtist pad ekki hafa marktaek ahrif & lyfjahvorf heildartépdtecans (virkt eda dvirkt form) pott
granisetron, ondansetron, morfin eda barksterar veeru gefin samtimis.

Pegar topdtecan er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum getur purft ad minnka
skammt af hverju lyfi fyrir sig til ad studla ad pvi ad lyfin polist. begar topdtecan er hins vegar gefid i
samsettri medferd med platinu-efnasambdndum er milliverkunin greinilega h&d pvi hvort platinu-
efnasambandio er gefid & 1. degi skdmmtunar topotecans eda 5. degi. Ef annad hvort cisplatin eda
karboplatin er gefid a 1. degi topdtecanmedferdar, parf ad minnka skammta beggja lyfja, til ad studla
ad pvi ad lyfin polist betur, samanborid vid pann skammt af hvoru lyfi sem gefa ma ef platinu-
efnasambandio er gefid & 5. degi tépbtecanmedferdar.

Pegar topotecan (0,75 mg/m?/dag i fimm daga samfleytt) og cisplatin (60 mg/m?/dag & 1. degi) voru
gefin 13 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum, greindist smaveagileg aukning 8 AUC (12 %,
n=9) 0g Crax (23 %, n=11) & 5. degi. Oliklegt er talid ad pessi aukning hafi kliniska pydingu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir karla og kvenna

I forkliniskum rannséknum hefur tépétecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vansképunum
(sj& kafla 5.3). Eins og & vid um énnur frumuskemmandi lyf getur topétecan valdid fosturskada og pvi
skal radleggja konum a barneignaraldri ad fordast pungun medan & medferd med topotecani stendur.

Eins og & vid i allri medferd med frumuskemmandi lyfjum skal rddleggja sjuklingum sem f& medferd
med topo6tecani ad peir eda makar peirra verdi ad nota éruggra getnadarvorn.

Medganga

Ef tépotecan er notad & medgongu, eda ef kona verdur pungud medan & medferd med topotecani
stendur, skal vara konuna vid hugsanlegri hettu fyrir fostrid.

Brjdstagjof

Topotecan ma ekki gefa konum med barn & brjosti (sja kafla 4.3). p6tt ekki sé vitad hvort topotecan
skilst Ut i brjostamjolk, skal heetta brjostagjof pegar medferd hefst.



Fri6semi

Engin ahrif & frjésemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i rannsoknum 4 eiturahrifum & axlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Eins og & vid um onnur frumuskemmandi lyf hefur tpotecan hins vegar
eituradhrif & erfdaefni og pvi er ekki haegt ad Gtiloka ahrif a frjésemi, p.m.t. frjésemi hja karlménnum.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal geeta vartdar vid akstur og medferd vinnuvéla ef preyta og prottleysi verda praléat.

4.8 Aukaverkanir

I ranns6knum & skammtastaerdum hja 523 sjaklingum med krabbamein i eggjastokkum sem hefur
tekid sig upp ad nyju og 631 sjuklingi med smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju kom i ljos ad pad voru eiturahrif lyfsins & bl6d sem takmdrkudu sterd skammta pegar top6tecan
var notad eitt sér. Eiturahrif voru fyrirsjaanleg og afturkraef. Engin merki voru um uppséfnud eiturahrif
a blod eda onnur eiturahrif.

Oryggi topdtecans, pegar pad var gefid i samsettri medferd med cisplatini i kliniskum rannséknum &
krabbameini i leghalsi, er i samraemi vid paer aukaverkanir sem koma fram vid notkun & topétecani
einu sér. Eiturahrif & bl6d eru & heildina litid minni hja sjuklingum sem 4 topdtecan i samsettri
medferd med cisplatini i samanburdi vid topotecan eitt sér, en meiri en pegar cisplatin er gefid eitt sér.

Adrar aukaverkanir komu einnig fram pegar topétecan var gefid i samsettri medferd med cisplatini, en
paer aukaverkanir saust einnig pegar cisplatin var gefio eitt sér og voru ekki raktar til topétecans. Leita
tti upplysinga i samantekt um eiginleika lyfsins fyrir cisplatin vardandi lista yfir allar aukaverkanir i
tengslum vid notkun cisplatins.

Hér a eftir er samantekt & upplysingum vardandi 6ryggi medferdar med topétecani einu sér.
Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni (6ll tilkynnt tilvik). Tioni er
skilgreind sem; mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad aatla tidni at fré fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mj6g algengar Syking

Algengar Bl6dsyking

BIdd og eitlar

Mjo6g algengar Daufkyrningafzed med hita, daufkyrningafead (sja ,,Meltingarfaeri*),
bl6dflagnafaed, blodleysi, hvitkornafaed

Algengar Bléofrumnafed

Tioni ekki pekkt | Alvarlegar bledingar (i tengslum vid bl6dflagnafeed)
Onamiskerfi

Algengar Ofnamisviobroégo, p.m.t. ttbrot

Mjog sjaldgeefar | Bradaofnemisvidbrogd, ofsabjugur, ofsakladi

Efnaskipti og ngring

Mjog algengar | Lystarleysi (sem getur verid alvarlegt)

Ondunarfari, brjésthol og midmeeti

Mijog sjaldgeefar | Millivefslungnasjikdémur (sum tilfelli hafa verid banveen)




Meltingarferi

Mjo6g algengar Ogledi, uppkost og nidurgangur (sem allt getur verid alvarlegt), haegdatregda,
kvidverkir?, slimhudarbdlga

Tioni ekki pekkt | Rof i meltingarvegi

Lifur og gall

Algengar | Haekkun bilirabins i bl6di
H6 og undirhud

Mjo6g algengar Harmissir

Algengar KI4di

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjo6g algengar Hiti, prottleysi, preyta

Algengar Lasleiki
Koma drsjaldan Utanadablading
fyrir

Tioni ekki pekkt | Bolga i slimh(d

L Greint hefur verid fra daudsfollum af véldum blédsykingar hja sjuklingum & medferd med topotecani
(sj& kafla 4.4)

2 Greint hefur verid fra ristilbolgu (neutropenic colitis), par & medal banvaenni ristilbolgu, sem
fylgikvilla vid daufkyrningafeed af véldum tépotecans (sja kafla 4.4)

*Vidbrogd hafa verid vaeg og yfirleitt hefur ekki purft sérstaka medfers.

Tioni aukaverkana sem kemur fram hér ad framan getur ordid haerri hja sjaklingum i 1élegu
likamsastandi (sja kafla 4.4).

Tioni aukaverkana & bloédmynd og annarra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad nedan byggist &
tilkynningum um aukaverkanir sem taldar eru tengjast/hugsanlega tengjast medferd med topotecani.

Bl6dmynd

Daufkyrningafed

Alvarleg, (fjéldi daufkyrninga <0,5 x 10%1) i fyrstu medferd hja 55 % sjdklinga st6d i > sj6 daga hja
20 % og i heild hja 77 % sjuklinga (39 % medferda). | tengslum vid alvarlega daufkyrningafaed fengu
16 % sjuklinga hita eda sykingu vid fyrstu medferd og i heild 23 % sjuklinga (6 % medferda).
Midgildi tima fram ad alvarlegri daufkyrningafeed var niu dagar og han stod yfir i sjo daga (midgildi).
I 11 % medferda stod alvarleg daufkyrningafaed lengur yfir en i sjo daga. Af 6llum sjuklingunum sem
fengu medferd vid kliniskar rannsdéknir (baedi peim sem fengu alvarlega daufkyrningafaed og hinum
sem fengu hana ekki), fengu 11 % (4 % medferda) hita og 26 % (9 % medferda) fengu sykingu. Auk
pess fengu 5 % allra medhondladra sjuklinga (1 % medferda) blodsykingu (sjé kafla 4.4).

Bléoflagnafeed
Alvarleg (bl6dflégur <25 x 10%1) hja 25 % sjuklinga (8 % medferda); midlungs (b163flogur milli 25,0

0g 50,0 x 10°/1) hja 25 % sjuklinga (15 % medferda). Midgildi tima fram ad alvarlegri blodflagnafaed
var 15. dagur og st6d han i fimm daga (midgildi). Bl&oflogur voru gefnar i 4 % medferda. Skrad tilvik
um veruleg eftirkdst tengd blodflagnafeed, p.a m. daudsfoll vegna axlisblaedinga, hafa verid fatid.

Blodleysi
Midlungs eda alvarlegt (Hb < 8,0 g/dl) hja 37 % sjuklinga (14 % medferda). Raud blédkorn voru gefin

52 % sjuklinga (21 % medferda).

Adrar aukaverkanir en a bl6dmynd

Algengar aukaverkanir sem greint var fra og tengdust ekki blédmynd voru frd meltingarvegi, svo sem
0gledi (52 %), uppkost (32 %), nidurgangur (18 %), haegdatregda (9 %) og slimhudarbolga (14 %).
Tioni alvarlegra ahrifa (af 3. eda 4. stigi) 6gledi var 4 %, uppkasta 3 %, nidurgangs 2 % og
slimhudarbdlgu 1 %.

Vegir verkir i kvidarholi komu fram hja 4 % sjuklinga.
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preyta kom fram hja um 25 % sjuklinga og prottleysi hja 16 % peirra sem fengu tépoétecan. Tidni
alvarlegrar preytu og prottleysis (af 3. eda 4. stigi) sem kom fram var 3 % fyrir hvort um sig.

Algjor eda aberandi harmissir kom fram hja 30 % sjuklinga og missir hars ad hluta hja
15 % sjuklinga.

Adrar alvarlegar aukaverkanir sem voru taldar tengjast eda med hugsanleg tengsl vid
topoétecanmedferd voru lystarleysi (12 %), lasleiki (3 %) og aukio bilirdbin i bl6di (1 %).

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum i mjog sjaldgefum tilvikum, p.m.t. ttbrot, ofsaklagi,
ofsabjuagur og bradaofnami. I kliniskum ranns6knum var greint fra Gtbrotum hja 4 % sjuklinga og
klada hja 1,5 % sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt hefur verid um tilfelli ofskommtunar hja sjuklingum & tépotekan medferd i blazed (allt ad
tiflaldur radlagdur skammtur) eda & tdpotekan medferd med hylkjum (allt ad fimmfaldur radlagour
skammtur). Einkenni sem fram komu i kjolfar ofskdmmtunar voru i samraemi vid peer aukaverkanir
sem hafa komid fram i tengslum vid topdtekan (sja kafla 4.8). Helstu &hrif ofskdmmtunar eru beeling
beinmergs og slimhidarbdlga (mucositis). Einnig hefur verid tilkynnt um hakkun lifrarensima vid
ofskdmmtun topétekans i blazed.

Métefni gegn topdtecani er ekki pekkt. Frekari medferd byggist & kliniskum dbendingum eda
fyrirmalum eitrunarmidstddvar ef hun er til stadar.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, dnnur aexlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX17.
Verkunarhattur

| &xlishemjandi verkun top6tecans felst hémlun & topoisdmerasa-1, ensimi sem tekur nainn patt i
eftirmyndun DNA par sem pad losar um sndningsspennu sem verdur framan vid stadinn par sem
DNA-kedjan opnast. Top6tecan hamlar tépoisdmerasa-1 med tengingu ensimsins og DNA-péattanna
(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu. Homlun tépotecans & topoisémerasa-1 kemur af stad

rofi stakra proteintengdra DNA-prada i frumunni.

Verkun og 6ryqqi

Krabbamein i eggjastokkum sem hefur tekid sig upp ad nyju

I samanburdarrannsokn & topotecani (n=112) og paclitaxeli (n=114) hja sjuklingum sem &dur hofdu
verid medhondladir vegna krabbameins i eggjastokkum med lyfjamedferd byggda & platinu var
svorunartioni (95 % CI) 20,5 % (13 %, 28 %) a moti 14 % (8 %, 20 %) og midgildi tima fram ad
svorun 19 vikur & moéti 15 vikum (&hettuhlutfall 0,7 [0,6; 1,0]), fyrir topdtecan annars vegar og
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paclitaxel hins vegar. I heild var midgildi lifunar 62 vikur fyrir tdpotecan & moti 53 vikum fyrir
paclitaxel (&hettuhlutfall 0,9 [0,6; 1,3]).

Svorun i 6llu ferlinu fyrir krabbamein i eggjastokkum (n=392, allar h6fdu &dur verid medhondladar
med cisplatini eda cisplatini og paclitaxel) var 16 %. Midgildi tima fram ad svérun i kliniskum
rannsoknum var 7,6-11,6 vikur. Hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir cisplatinmedferd eda sem
fengu bakslag innan priggja manada (n=186) var svorun 10 %.

Pessar nidurstodur atti ad meta i samhengi vid 6ryggi lyfsins i heild, sérstaklega vid hin marktaeku
eiturdhrif 4 bloo (sja kafla 4.8).

Vidbotaryfirlitsgreining var gerd & godgnum fra 523 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem
hafdi tekid sig upp ad nyju. I heildina greindist full eda hlutasvérun hja 87, par af 13 sem attu sér stad
vid 5. eda 6. medferdarlotu og 3 sem attu sér stad seinna. Hja sjuklingum sem fengu fleiri en

6 meoferdarlotur lauk 91 % rannsékninni eins og gert hafdi verid rad fyrir eda fékk medferd par til
sjukdoémurinn agerdist. Adeins 3 % hettu vegna aukaverkana.

Sméafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp ad nyju

I 111. stigs rannsokn (rannsokn 478) var topotecan til inntdku asamt bestu studningsmedferd (Best
Supportive Care -BSC) (n=71) borid saman vid bestu studningsmedferd eina sér (n=70) hja
sjuklingum med sjukdom, sem hafdi tekid sig upp ad nyju eftir fyrstu medferd (midgildi tima fram ad
versnun [TPP] (eftir fyrstu medferd): 84 dagar fyrir topdtecan til inntdku og BSC, 90 dagar fyrir BSC
eingdngu) og pegar ekki var talid henta ad gefa aftur krabbameinslyfjamedferd i &d. | hdpnum sem
fékk tépotecan til inntdoku og BSC kom fram tolfraedilega marktaek aukning i heildarlifun samanborid
vid hopinn sem fékk BSC eingdngu (Log-rank p=0,0104). Oleidrétt ahattuhlutfall hopsins sem fékk
topdtecan til inntoku og BSC midad vid hépinn sem fékk BSC eingdéngu var 0,64 (95 % CI: 0,45;
0,90). Midgildi lifunar hja sjuklingum sem fengu tépdtecan og BSC var 25,9 vikur (95 % CI 18,3;
31,6) i samanburdi vid 13,9 vikur (95 % CI 11,1; 18,6) hja sjuklingum sem fengu BSC eingéngu
(p=0,0104).

Tilkynningar fra sjuklingum sjalfum vardandi einkenni samkvaemt opnu (unblinded) mati syndu skyra
tilhneigingu hvad vardar einkennabundinn avinning af topétecani til inntoku og BSC.

Ein II. stigs rannsékn (rannsékn 065) og ein Il1. stigs rannsékn (rannsokn 396) voru framkvaemdar til
ad meta verkun tépétecans til inntdku i samanburdi vid topotecan til notkunar i blased hja sjuklingum
med sjukdom sem hafdi tekid sig upp ad nyju > 90 dogum eftir ad einni fyrri medferdarasetlun med
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvaemt sjuklingum sjalfum vid opid (unblinded) mat
samkvaemt einkennaskala, i bAdum pessum rannséknum, dré alika mikid Gr einkennum eftir notkun
topdtecans til inntoku og toépotecans i blaaed hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.

Tafla 1. Samantekt & nidurstddum vardandi lifun, tioni svérunar og tima fram ad versnun hja
sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem fengu medferd med tépdtecani til inntéku
eda topotecani til notkunar i blaaeo

Rannsokn 065 Rannsokn 396
ToOpotecan til Tépotecan til ToOpotecan til Topotecan til notkunar i
inntdku notkunar i inntdku blazed
blazed
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)
Lifun, midgildi (vikur) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0 (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tidni svorunar ( %) 23,1 14,8 18,3 21,9

(95 % Cl) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)



Munur i tidni svorunar 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95 % CI)

Timi fram ad versnun, 14,9 13,1 11,9 14,6
midgildi (vikur) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,2) (13,3; 18,9)
(95 % ClI)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk medferd.
CI = Oryggismark.

[ annarri slembiradadri, I11. stigs rannsokn var borin saman virkni top6tecans sem gefid var i blaaed og
cycléfosfamids, doxérabicins og vincristins (CAV) hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i
lungum sem var neemt fyrir medferd og tekid hefur sig upp ad nyju. Heildarsvérunarhlutfall var

24,3 % hja topdtecani samanborid vid 18,3 % hja CAV hopnum. Midgildi tima par til sjakdémurinn
tok ad versna var svipadur i hGpunum tveimur (annars vegar 13,3 vikur og hins vegar 12,3 vikur).
Midgildi lifunar i h6punum tveimur var annars vegar 25,0 vikur og hins vegar 24,7 vikur.
Ahzttuhlutfall (hazard ratio) lifunar med topotecani i blased samanborid vid CAV var 1,04 (95 % ClI
0,78-1,40).

Svorunarhlutfall fyrir tépotecan i rannséknum a smafrumukrabbameini (n = 480) hja sjuklingum med
sjukdém sem var naemur fyrir upphafsmedferd en hafdi tekid sig upp ad nyju, var 20,2 %. Midgildi
lifunar var 30,3 vikur (95 % CI: 27,6; 33,4).

I hopi sjuklinga med smafrumukrabbamein i lungum sem var erfitt vidureignar (peir sem ekki svorudu
upphafsmedferd) var svorunarhlutfall fyrir topotecan 4,0 %.

Krabbamein i leghalsi

I slembiradadri I11. stigs samanburdarrannsokn, sem gerd var af ,,Gynaecological Oncology Group*
(GOG 0179), var topdtecan asamt cisplatini (n=147) borid saman vid cisplatin eitt sér (n=146) vid
medferd a krabbameini i leghalsi sem var vefjafraedilega stadfest, pralatt, endurtekio eda skilgreint &
stigi VB, par sem laeekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd var ekki talin henta. Topdtecan
asamt cisplatini var tolfreedilega markteekt drangursrikara m.t.t. heildarlifunar, i samanburdi vid
cisplatin eitt sér, eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir milligreiningu (interim analysis) (Log-rank p
=0,033).

Tafla 2. Rannsoknarnidurstodour Ranns6kn GOG-0179

Pydi skv. medferdardzetiun (ITT)

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m®adegi 1| 50 mg/m* & degi 1+
a 21 dags fresti tépotecan
0,75 mg/m? & degi 1-3 &
21 dags fresti
Lifun (manudir) (n=146) (n=147)
Midgildi (95 % CI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
Ahattuhlutfall (95 % CI) 0,76 (0,59;-0,98)
Log rank p-gildi 0,033

Sjuklingar sem ekki hafa adur fengid medferd med cisplatini og

geislum
Cisplatin Topotecan/cisplatin
Lifun (manudir) (n=46) (n=44)
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Midgildi (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Ahattuhlutfall (95 % CI) 0,51 (0,31; 0,82)

Sjuklingar sem hafa &dur fengid medferd med cisplatini og geislum

Cisplatin Topotecan/cisplatin
Lifun (manudir) (n=72) (n=69)
Midgildi (95 % CI) 59 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Ahattuhlutfall (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

Hja sjuklingum (n = 39) par sem sjukdémurinn tok sig upp ad nyju innan 180 daga eftir medferd med
cisplatini og geislum, var midgildi lifunar hja peim sem fengu topétecan asamt cisplatini 4,6 manudir
(95 % CI: 2,6; 6,1) & méti 4,5 manudum (95 % CI: 2,9; 9,6) hja peim sem fengu cisplatin og
aheettuhlutfallio var 1,15 (0,59; 2,23). Hja peim sjuklingum (n = 102) par sem sjukdémurinn tok sig
upp ad nyju eftir 180 daga, var midgildi lifunar hja peim sem fengu topotecan dsamt cisplatini

9,9 ménudir (95 % CI: 7; 12,6) @ moti 6,3 manudum (95 % Cl: 4,9; 9,5) hja peim sem fengu cisplatin
og &hettuhlutfallio var 0,75 (0,49; 1,16).

Born
Tépotecan var einnig metid hja bornum, en adeins takmarkadar upplysingar um éryggi og verkun

liggja fyrir.

I opinni rannsokn & bérnum (n = 108, aldurshopur: ungbdrn — 16 ara) med endurtekin eda vaxandi
axli, var topétecan gefid med upphafsskammti 2,0 mg/m? i innrennsli & 30 minGtum i fimm daga og
endurtekid med priggja vikna millibili i allt ad eitt ar eftir pvi hver svérunin vid medferdinni var. A
medal &xlistegunda voru Ewing sarkmein (Ewing's sarcoma/primitive neuroectodermal tumour),
taugakimfrumuaexli (neuroblastoma), beinkimfrumuaxli (osteoblastoma), og rakvodvasarkmein
(rhabdomyosarcoma). Zxlishemjandi ahrif saust fyrst og fremst hja sjuklingum med
taugakimfrumuaexli. Eiturahrif tdpotecans hja bérnum med endurtekin exli og axli sem toku sig upp
aftur voru svipud peim sem &dur hafa sést hja fullordnum sjuklingum. 1 pessari rannsokn, fengu 46
(43 %) sjuklingar G-CSF i 192 (42,1 %) lotum; 65 (60 %) fengu raudkornapykkni i 139 (30,5 %)
lotum og 50 (46 %) fengu bl6oflogur i 159 (34,9 %) lotum. Med hlidsjon af skammtatakmarkandi
eiturahrifum vegna beinmergsbelingar hefur hamarksskammtur sem polist verid skilgreindur

2,0 mg/m?/dag med G-CSF og 1,4 mg/m?/dag 4n G-CSF, i rannsoknum & lyfjahvérfum hja bérnum
med &xli sem taka sig upp ad nyju (sja kafla 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Eftir gjof skammta fra 0,5 til 1,5 mg/m? af tép6tecani { &8 sem innrennsli 4 30 minatum daglega i
fimm daga, var plasmadthreinsun tépotecans ha, 62 I/klst. (SD 22), samsvarandi um pad bil 2/3 af
blodstreymi um lifur. Topétecan hafdi lika stort dreifirdmmal eda um 132 | (SD 57) og tiltdlulega
stuttan helmingunartima eda 2-3 klukkustundir. Samanburdur & gildum lyfjahvarfa benti ekki til
neinna breytinga pa fimm daga sem tépdtecan var gefid. Flatarmal undir ferli (AUC) jokst um pad bil i
hlutfalli vid aukinn skammt. Litil eda engin uppséfnun verdur & topotecani vid endurtekna daglega
skommtun og ekkert bendir til ad breytingar verdi & lyfjahvorfum eftir endurtekna skdmmtun.
Forkliniskar rannsoknir benda til litillar proteinbindingar topdtecans i plasma (35 %) og dreifing &
milli bl6dfrumna og plasma var nokkud einsleit.

Umbrot

Brotthvarf topotecans hefur einungis verid rannsakad ad hluta i ménnum. Helsta Gthreinsunarleid
topdtecans er med vatnsrofi laktonhringsins, til myndunar & karboxylati, par sem hringurinn hefur
opnast.
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Innan vid 10 % af brotthvarfi topdtecans er vegna umbrota. N-desmetyl umbrotsefni sem meelst hefur
med svipada eda minni virkni en ébreytta efnid vid meelingar i frumum, greindist i pvagi, plasma og
haegdum. Medalhlutfall & milli flatarméls undir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni:6breytt efni var <10 %
baedi fyrir heildartopdtecan og toépotecanlakton. O-glukardnid umbrotsefni topotecans og N-
desmetyltopdtecans hafa greinst i pvagi.

Brotthvarf

Heildarheimtur topotecan-tengds efnis eftir fimm daglega skammta af topétecani voru 71 til 76 % af
gefnum skdmmtum i bladeed. Um pad bil 51 % var skilid ut sem heildar topétecan og 3 % voru skilin Gt
sem N-desmetyltopdtecan i pvagi. 18 % af brotthvarfi heildartopétecans var med heegdum & medan
brotthvarf N-desmetyltopétecans i heegdum var 1,7 %. | heildina var N-desmetyl umbrotsefnid ad
medaltali innan vid 7 % (& bilinu 4-9 %) af 6llu topotecan-tengdu efni sem greindist i pvagi og
haegdum. Topdbtecan-O-glukuronio og N-desmetyltopotecan-O-glukdrdnid i pvagi voru innan vid

2,0 %.

In vitro gogn par sem lifrarfrymisagnir ar ménnum voru notadar, syna fram & myndun litils magns af
N-afmetylerudu tépotecani. Vid tilraunir in vitro hindradi tépotecan hvorki P450-ensimin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A eda CYP4A i mdnnum, né
frumuensimin tvihydrépyrimidin- eda xantin-oxidasa.

Pegar topotecan var gefid i samsettri medferd med cisplatini (cisplatin & degi 1, topdtecan a degi 1 til
5) hafdi Gthreinsun top6tecans minnkad & degi 5 { samanburdi vid dag 1 (19,1 I/kIst./m? i samanburdi
vid 21,3 I/klst./m? [n = 9] ) (sj& kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Plasmadthreinsun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirabin i sermi & bilinu 1,5 til 10 mg/dl)
minnkadi i um 67 % borid saman vid samanburdarhdp sjuklinga. Helmingunartimi topétecans lengdist
um 30 % en engin greinileg breyting vard & dreifingarrammali. Plasmadthreinsun & heildartopdtecani
(virkt og 6virkt form) hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi minnkadi adeins um 10 % midad vid
samanburdarhop.

Skert nyrnastarfsemi

Plasmadthreinsun hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 41-60 mi/min.)
minnkadi i um 67 % midad vio samanburdarhop. Dreifingarrimmal minnkadi litillega og
helmingunartimi lengdist pannig adeins um 14 %. Hja sjaklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
minnkadi plasmadthreinsun topotecans i 34 % pess gildis sem hann hafdi hja samanburdarhopnum.
Medalhelmingunartiminn jokst ur 1,9 klukkustundum i 4,9 klukkustundir.

Aldur/likamspyngd
Vid rannsdknir & akvednum hépum félks hafoi fjoldi patta, medal annars aldur, likamspyngd og
skinuholsvékvi, engin mikilveeg ahrif & athreinsun topdtecans i heild (& virku og 6virku formi).

Born

Lyfjahvorf topotecans, sem gefid var i innrennsli a 30 minGtum i fimm daga voru metin i tveimur
rannsoknum. [ annarri rannsékninni voru skammtar & bilinu 1,4 til 2,4 mg/m? gefnir bérnum (2 4ra ad
12 &ra, n = 18), unglingum (12 ara ad 16 ara, n = 9) og ungum fullordnum (& aldrinum 16 til 21 &rs, n
= 9), sem héfou axli sem toku sig upp ad nyju. I hinni rannsékninni voru skammtar & bilinu 2,0 til

5,2 mg/m? gefnir bérnum (n = 8), unglingum (n = 3) og ungum fullordnum (n = 3) med hvitbladi. |
pessum rannséknum var enginn synilegur munur & lyfjahvorfum tépotecans hja bérnum, unglingum og
ungum fullordnum sjuklingum med &xli eda hvitbladi, en upplysingarnar eru of takmarkadar til pess
ad haegt sé ad draga afdréattarlausar alyktanir.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Vegna verkunarhéttar, hefur topotecan eiturahrif & erfdaefni i frumum spendyra (eitlasexlafrumur i
muasum og eitlafrumur i ménnum) in vitro og frumum i beinmerg masa in vivo. Topétecan olli einnig
dauda fosturvisis/fosturs pegar pad var gefid rottum og kaninum.

I ranns6knum 4 eiturahrifum & &xlun med topGtecani hja rottum komu ekki fram nein ahrif & friésemi
karl- eda kvendyra; hins vegar kom fyrir ad morg egg losnudu samtimis (super-ovulation) og missir
fyrir hreidrun jokst svolitid.

Hettan & krabbameinsvaldandi ahrifum tépdtecans hefur ekki verid rannsokud.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Vinsyra (E334)

Saltsyra (E507) (til ad stilla syrustig)

Natriumhydroxid (E524) (til ad stilla syrustig)

Vatn til inndalingar

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds
30 manudir

Pynnt lausn

Med hlidsjon af hugsanlegri rverumengun & ad nota lyfio strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun a dbyrgd notandans og etti almennt ekki ad
vera lengri en 12 kist. vid leegri hita en 25°C og 24 klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid
gildadar smitgataradstedur sem haft er eftirlit med.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust hettuglas ar gleri (gerd 1) med tappa Ur bromobatylgammii, alinnsigli og plastloki sem smellt
er af, sem inniheldur 1 ml eda 4 ml af pykkni

Topotecan Teva faest i pappadskjum med 1 eda 5 hettugldsum.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Almennar varudarradstafanir
Beita skal venjulegum adferdum vid rétta medhdndlun og forgun krabbameinslyfja, en paer eru:
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- Kenna skal starfsfolki ad pynna lyfid.

- Barnshafandi konur eiga ekki ad vinna med lyfid.

- Starfsfolk sem vinnur vid pynningu lyfsins skal kledast hlifédarfotum, bera grimur,
hlifdargleraugu og hanska.

- Komist lyfid fyrir slysni i snertingu vid hid eda augu skal strax skola pad burt med miklu vatni.
- Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, par & medal hanskar, skal sett i sérstaklega
merkta poka og brennt vid héan hita. Fljétandi drgangi ma skola nidur med miklu vatni.

Pynning

Pykknid er ljosgult & lit og inniheldur 1 mg af tépo6tecan i hverjum ml. Videigandi rammal af pykkninu
skal pynna med annad hvort 9 mg/ml (0,9 %) natriumkldrid til innrennslis eda 50 mg/ml (5 %)
glukosa til innrennslis par til lokastyrkur innrennslislausnarinnar verdur milli 25 og 50 mikrog/ml

topdtecan.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandi

8. MARKADSLEYFISNUMER
Topotecan Teva 1 mag/1 ml innrennslispykkni, lausn

EU/1/09/552/001/1S- 1 hettuglas
EU/1/09/552/002/1S- 5 hettuglds

Topotecan Teva 4 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
EU/1/09/552/003/IS- 1 hettuglas
EU/1/09/552/004/1S- 5 hettuglos

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 21. september 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. juni 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

15



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem

Hollandi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly t 82

H-2100 Go6dollé

Ungverjalandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ABRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Topotecan Teva 1 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
topotecan

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml innrennslispykknis, lausnar, inniheldur 1 mg top6tecan (sem hydréklorid).
Hvert hettuglas inniheldur 1 mg topétecan (sem hydroklérid) i 1 ml pykknis.

3. HJALPAREFNI

Vinsyra (E334), saltsyra (E507) (til ad stilla pH), natriumhydroxid (E524) (til ad stilla pH) og vatn til
inndaelingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 1 ml (1 mg topdtecan)
5 hettuglés med 1 ml (1 mg topdtecan)

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI, sérstakar leidbeiningar vardandi medhdndlun (sja fylgisedil)

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Upplysingar um geymslupol pynntrar lausnar eru i fylgisedli.

|9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn ljési.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID'FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandi

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/552/001/1S- 1 hettuglas
EU/1/09/552/002/1S- 5 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Merkimidi & hettuglasi

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Topotecan Teva 1 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
topotecan
Til notkunar i blaao

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1ml

6. ANNAD

Frumudrepandi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Topotecan Teva 4 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
topotecan

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml innrennslispykknis, lausnar, inniheldur 1 mg top6tecan (sem hydréklorid).
Hvert hettuglas inniheldur 4 mg topdtecan (sem hydroklérid) i 4 ml pykknis.

3. HJALPAREFNI

Vinsyra (E334), saltsyra (E507) (til ad stilla pH), natriumhydroxid (E524) (til ad stilla pH) og vatn til
inndaelingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 4 ml (4 mg topdtecan)
5 hettuglds med 4 ml (4 mg tépotecan)

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI, sérstakar leidbeiningar vardandi medhdndlun (sja fylgisedil)

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Upplysingar um geymslupol pynntrar lausnar eru i fylgisedli.

|9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn ljési.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID'FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandi

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/552/003/1S- 1 hettuglas
EU/1/09/552/004/1S- 5 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Merkimidi & hettuglasi

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Topotecan Teva 4 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
topotecan
Til notkunar i blaaed

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

4 ml

6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Topotecan Teva 1 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
topbtecan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Topotecan Teva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Topotecan Teva

Hvernig nota & Topotecan Teva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Topotecan Teva

Pakkningar og adrar upplysingar

SN E =

1. Upplysingar um Topotecan Teva og vid hverju pad er notad
Topotecan Teva hjalpar til vid ad drepa axlisfrumur.

Topotecan Teva er notad vid medhdndlun a:

- krabbameini i eggjastokkum og smafrumukrabbameini i lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju eftir lyfjamedferd

- langt gengnu krabbameini i leghalsi ef skurdadgerd eda geislamedferd er ekki moguleg. Til
medferdar gegn leghalskrabbameini er Topotecan Teva gefid dsamt 6dru lyfi sem nefnist
cisplatin.

2. Adur en byrjad er ad nota Topotecan Teva

Ekki mé& nota Topotecan Teva

- ef pa ert med ofnaemi fyrir tdpotecani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla
6);

- ef pu ert med barn & brjosti;

- ef bléokorn eru of fa. Laeknirinn segir hvort svo sé, samkvaemt nidurstdédum sidustu
blodrannsdknar.

—Lattu lzekninn vita ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn eda hjukrunarfreeding vita adur en Topotecan Teva er notad:

- ef pu ert med nyrnasjukdém. bad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Teva. Ekki er
melt med notkun Topotecan Teva hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi;

- ef pa ert med lifrarsjukddm. bad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Teva. EkKki er
malt med notkun Topotecan Teva hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi;

- ef pa ert med lungnasjukddém, eda hefur adur fengio geislamedferd eda lyf sem haft hafa ahrif &
lungun (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir);

- ef pu ert med dvenjulegt mar eda blaedingar (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®);

- ef pa ert mjog veik/-ur.

Notkun annarra lyfja samhlida Topotecan Teva
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Latid leekninn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Medganga og brjostagjof
pungadar konur eiga ekki ad nota Topotecan Teva nema pad sé bradnaudsynlegt. Lattu laekninn
umsvifalaust vita ef pa ert pungud eda heldur ad pu gaetir verid pungud.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota virka getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun a medan
& medferd stendur.

Karlmenn sem vilja geta barn skulu leita rdda hja leekninum vardandi barneignir eda medferd.
Ekki vera med barn & brjdsti ef pu ert i medferd med Topotecan Teva.

Akstur og notkun véla
Topotecan Teva getur valdid preytu eda slappleika.
Ef pa finnur fyrir preytu eda slappleika skaltu ekki aka eda nota vélar.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Topotecan Teva

Skammturinn af Topotecan Teva sem pér er gefinn midast vio:

- pann sjukddém sem medferdin beinist gegn

- likamsyfirbord maelt i fermetrum

- nidurstddur blddrannsdkna sem gerdar verda fyrir og medan & medferd stendur.
- hversu vel pu polir medferdina.

Krabbamein i eggjastokkum og sméfrumukrabbamein i lungum
Venjulegur skammtur er 1,5 mg & fermetra af likamsyfirbordi einu sinni & dag i fimm daga. bessi
medferdarlota er venjulega endurtekin a priggja vikna fresti.

Krabbamein i leghélsi
Venjulegur skammtur er 0,75 mg & fermetra af likamsyfirbordi einu sinni & dag i prja daga. pessi
medferdarlota er venjulega endurtekin a priggja vikna fresti.

I medferd gegn krabbameini i leghélsi er Topotecan Teva gefid asamt 6dru lyfi sem nefnist cisplatin.
Frekari upplysingar um cisplatin méa finna i videigandi fylgisedli.

Reynsla hja bornum er takmorkud og pvi er ekki malt med medferd peirra med lyfinu.

Hvernig Topotecan Teva er Utbuid
Topotecan Teva er afhent sem innrennslispykkni, lausn. Pykknid verdur ad pynna &dur en pad er gefid.

Hvernig Topotecan Teva er gefid

Leeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér pynnta Topotecan Teva lausn med innrennsli (dreypi),
venjulega i handlegg & um 30 minGtum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Pu verdur ad lata leekninn vita &n tafar ef pa finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegu
aukaverkunum. bar geetu krafist innlagnar & sjukrahis og jafnvel verid lifshettulegar.
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. Sykingar (mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)), med
einkennum & bord vid:
- hita
- almennri heilsu pinni hrakar verulega
- stadbundin einkenni, svo sem sgrindi i halsi eda svidi vid pvaglat
- miklir kvidverkir, hiti og hugsanlega nidurgangur (i mjog sjaldgeefum tilfellum blédugur)
geta bent til ristilo6lgu (neutropenic colitis).
Topotecan Teva kanna ad draga Ur getu pinni til ad berjast vid sykingar.

o Lungnabdlga (mjog sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)), med einkennum & bord vid:

ondunarordugleika

hosta

hita
PU ert i meiri heettu & ad fa pessa alvarlegu aukaverkun (millivefslungnasjiukdom) ef pa ert med
lungnasjukdom fyrir, hefur fengid geislamedferd a lungu, eda hefur adur tekid lyf sem valda
lungnaskemmdum. (sja einnig kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota Topotecan Teva®).

Adrar aukaverkanir Topotecan Teva eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Almennur slappleiki og preyta, sem geta verid einkenni blddleysis. I sumum tilvikum getur
verid porf & bldagjof.

- Ovenjulegt mar eda bladingar, stundum verulegt, vegna feekkunar blodflagna i blodinu.

- Oedlilega faar hvitfrumur (hvitfrumnafaed, daufkyrningafsed) sem fylgt getur hiti og merki um
sykingu.

- pyngdartap og lystarleysi, preyta, slappleiki.

- Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, haegdatregda.

- Bdlga og sar i munni, halsi, tungu eda gémi.

- Hiti.

- Harlos.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Feekkun allra bl6dfrumna (bl6dfrumnafeed).

- Ofnamisviobrogd (p.m.t. tbrot).

- Gul hao vegna éedlilegrar lifrarstarfsemi.

- Kladi

- Alvarleg syking (bl6dsyking).

- Slappleiki.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrlr hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Alvarleg ofnaemisvidbrogd sem valda bélgu i vérum, andliti eda halsi sem leidir til
ondunarerfidleika, utbrot eda ofsakladi, bradaofnzemislost (mikil leekkun & blddprystingi,
folleiki, skjalfti, veikur pals, minnkud medvitund).

- Skyndilegur proti i hud og slimhud (t.d. halsi og tungu) vegna vokvasofnunar (ofsabjugur)

- Utbrot med kléda (ofsakladi).

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):
Blaedingar ut i vefi (utanedablading).

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gégnum)

- Alvarlegir kvidverkir, 6gledi, bl6dug uppkost, svartar eda blédugar haegdir (mogulega vegna
rofs i meltingarvegi).

- Eymsli i munni, kyngingarordugleikar, kvidverkir, 6gledi, uppkost, nidurgangur, bl6d i heegdum
(mogulega einkenni bolgu i slimhid munnsins, magans og/eda pérmum [slimhimnubolga)).
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Lattu lekninn vita ef einhverjar pessara aukaverkana valda 6paegindum.

Ef pa ert i medferd gegn krabbameini i leghélsi geetu komid fram aukaverkanir vegna hins lyfsins
(cisplatins) sem pér er gefid &samt Topotecan Teva.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Topotecan Teva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadum og hettuglasi & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa

Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn ljosi.

Pynnt lausn

Med hlidsjon af hugsanlegri érverumengun & ad nota lyfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadstedur fram ad notkun & 4byrgd notandans og atti almennt ekki ad
vera lengri en 12 kist. vid laegri hita en 25°C og 24 Kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid
gildadar smitgataradsteedur sem haft er eftirlit med.

Ekki skal nota Topotecan Teva ef agnir eru sjanlegar eda lausnin er gruggug.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samrami vid gildandi reglur um frumuskemmandi efni.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hvad inniheldur Topotecan Teva
- Virka innihaldsefnid er topdtecanhydrdkldrid. Eitt hettuglas med 1 ml af pykkni inniheldur
1 mg af tdpotecani (sem hydroklorid).
- Onnur innihaldsefni eru vinsyra (E334), saltsyra (E507), natriumhydroxid (E524) og vatn.
Utlit Topotecan Teva og pakkningastardir
Topotecan Teva er gegnser, ljosgulur vokvi i litlausu hettuglasi Gr gleri, med bromoébatylgdmmitappa,
alinnsigli og loki sem smellt er af.
Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af innrennslispykkni, lausn. Topotecan Teva er faanlegt i pakkningum
sem innihalda 1 glas eda 5 glos. Ekki eru allar pakkningasteerdir markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi
Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Hollandi
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Framleidandi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

H-2100 Go6dollo

Ungverjalandi

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a
hverjum stad:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EA\rada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafa
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i MM/AAAA

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis e&tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar vardandi pynningu, geymslu og férgun Topotecan Teva

Pynning

Pykknid er ljosgult & lit og inniheldur 1 mg per ml af topo6tecan. Videigandi rammal af upplausninni
skal pynna med annad hvort 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til innrennslis eda 50 mg/ml (5 %) glukoésa
til innrennslis par til lokastyrkur innrennslislausnarinnar verdur milli 25 og 50 mikrog/ml topotecan.

Geymsla & pynntri lausninni

Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun & ad nota lyfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun & 4byrgd notandans og atti almennt ekki ad
vera lengri en 12 klst. vid leegri hita en 25°C og 24 Klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid
gildadar smitgataradstaedur sem haft er eftirlit med.

Medhdndlun og férgun

Beita skal venjulegum adferdum til réttrar medhondlunar og forgunar aexlishemjandi lyfja:

- Starfsfolk skal pjalfad i ad pynna lyfid.

- pungadar konur skulu ekki vinna med lyfid.

- Starfsfolk sem vinnur vid pynningu lyfsins skal kleedast hlifdarfétum, bera grimur,
hlifdargleraugu og hanska.

- Komist lyfid fyrir slysni i snertingu vid htid eda augu skal strax skola pad burt med miklu vatni.

- Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, par & medal hanskar, skal sett i sérstaklega
merkta poka og brennt vid haan hita.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Topotecan Teva 4 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
topbtecan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Topotecan Teva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Topotecan Teva

Hvernig nota & Topotecan Teva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Topotecan Teva

Pakkningar og adrar upplysingar

oW E =

1. Upplysingar um Topotecan Teva og vid hverju pad er notad
Topotecan Teva hjalpar til vid ad drepa axlisfrumur.

Topotecan Teva er notad vid medhdndlun &:

- krabbameini i eggjastokkum og smafrumukrabbameini i lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju eftir lyfjamedferd

- langt gengnu krabbameini i leghalsi ef skurdadgerd eda geislamedferd er ekki moguleg. Til
medferdar gegn leghélskrabbameini er Topotecan Teva gefid d&samt 6dru lyfi sem nefnist
cisplatin.

2. Adur en byrjad er ad nota Topotecan Teva

Ekki méa nota Topotecan Teva

- ef pa ert med ofnaemi fyrir tdpotecani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla
6);

- ef pu ert med barn & brjosti;

- ef bléokorn eru of fa Leeknirinn segir hvort svo sé, samkvamt nidurstddum sidustu
bl6drannsdéknar.

—Lattu lzekninn vita ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

- Lattu leekninn eda hjukrunarfreeding vitaddur en Topotecan Teva er notad:ef pu ert med
nyrnasjukdém. Pad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Teva. Ekki er malt med
notkun Topotecan Teva hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi;

- ef pu ert med lifrarsjukdém. pad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Teva. Ekki er
malt med notkun Topotecan Teva hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi;

- ef pa ert med lungnasjukddm, eda hefur adur fengio geislamedferd eda lyf sem haft hafa ahrif &
lungun (sj& einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®);

- ef pu ert med dvenjulegt mar eda blaedingar (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®);

- ef pa ert mjog veik/-ur.

Notkun annarra lyfja samhlida Topotecan Teva

Latid leekninn vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud. Petta & einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils.
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Medganga og brjostagjof
pungadar konur eiga ekki ad nota Topotecan Teva nema pad sé bradnaudsynlegt. Lattu laekninn
umsvifalaust vita ef pu ert pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota virka getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun a medan
& medferd stendur.

Karlmenn sem vilja geta barn skulu leita rada hja leekninum vardandi barneignir eda medferd.
Ekki vera med barn & brjésti ef pu ert i medferd med Topotecan Teva.

Akstur og notkun véla
Topotecan Teva getur valdid preytu eda slappleika.
Ef pa finnur fyrir preytu eda slappleika skaltu ekki aka eda nota vélar.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Topotecan Teva

Skammturinn af Topotecan Teva sem pér er gefinn midast vio:

- pann sjukddém sem medferdin beinist gegn

- likamsyfirbord meelt i fermetrum

- nidurstddur blddrannsdkna sem gerdar verda fyrir og medan & medferd stendur.
- hversu vel pa polir meoferdina.

Krabbamein i eggjastokkum og sméfrumukrabbamein i lungum
Venjulegur skammtur er 1,5 mg & fermetra af likamsyfirbordi einu sinni & dag i fimm daga. bessi
medferdarlota er venjulega endurtekin a priggja vikna fresti.

Krabbamein i leghélsi
Venjulegur skammtur er 0,75 mg & fermetra af likamsyfirbordi einu sinni & dag i prja daga. Pessi
medferdarlota er venjulega endurtekin a priggja vikna fresti.

I medferd gegn krabbameini i leghalsi er Topotecan Teva gefid asamt 63ru lyfi sem nefnist cisplatin.
Frekari upplysingar um cisplatin méa finna i videigandi fylgisedli.

Reynsla hja bornum er takmorkud og pvi er ekki malt med medferd peirra med lyfinu.

Hvernig Topotecan Teva er Utbuid
Topotecan Teva er afhent sem innrennslispykkni, lausn. Pykknid verdur ad pynna &dur en pad er gefid.

Hvernig Topotecan Teva er gefid
Leeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér pynnta Topotecan Teva lausn med innrennsli (dreypi),
venjulega i handlegg @ um 30 minGtum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Alvarlegar aukaverkanir
PU verdur ad lata leekninn vita an tafar ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegu
aukaverkunum. ber geetu krafist innlagnar & sjukrahds og jafnvel verid lifshaettulegar.
. Sykingar (mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)), med
einkennum a bord vid:
- hita
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- almennri heilsu pinni hrakar verulega
- stadbundin einkenni, svo sem sgrindi i halsi eda svidi vid pvaglat
- miklir kvidverkir, hiti og hugsanlega nidurgangur (i mjog sjaldgefum tilfellum bl6dugur)
geta bent til ristilo6lgu (neutropenic colitis).
Topotecan Teva kanna ad draga Ur getu pinni til ad berjast vid sykingar.

o Lungnabdlga (mjog sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)),
med einkennum & bord vid:

ondunarordugleika

hosta

hita
PU ert i meiri heettu & ad fa pessa alvarlegu aukaverkun (millivefslungnasjukdom) ef pa ert med
lungnasjukdom fyrir, hefur fengid geislamedferd a lungu, eda hefur adur tekid lyf sem valda
lungnaskemmdum. (sja einnig kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota Topotecan Teva®).

Adrar aukaverkanir Topotecan Teva eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Almennur slappleiki og preyta, sem geta verid einkenni blddleysis. I sumum tilvikum getur
verid porf & bl6dgjof.

- Ovenjulegt mar eda bladingar, stundum verulegt, vegna feekkunar blodflagna i blodinu.

- Oedlilega faar hvitfrumur (hvitfrumnafaed, daufkyrningafsed) sem fylgt getur hiti og merki um
sykingu.

- pyngdartap og lystarleysi, preyta, slappleiki.

- Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, haegdatregda.

- Bdlga og sar i munni, halsi, tungu eda gémi.

- Hiti.

- Harlos.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Feekkun allra bl6dfrumna (bl6dfrumnafeed).

- Ofnaéemisvidbrogd (p.m.t. dtbrot).

- Gul hao vegna éedlilegrar lifrarstarfsemi.

- KIadi

- Alvarleg syking (blodsyking).

- Slappleiki.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrlr hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Alvarleg ofnaemisvidbrdgd sem valda bélgu i vérum, andliti eda halsi sem leidir til
ondunarerfidleika, utbrot eda ofsakladi, bradaofnemislost (mikil leekkun & blddprystingi,
folleiki, skjalfti, veikur pals, minnkud medvitund).

- Skyndilegur proti i hd og slimhad (t.d. halsi og tungu) vegna vokvasofnunar (ofsabjugur)

- Utbrot med klada (ofsakladi).

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):
Bladingar ut i vefi (utanadablading).

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gégnum)

- Alvarlegir kvidverkir, 6gledi, blodug uppkost, svartar eda blédugar haegdir (mogulega vegna
rofs i meltingarvegi).

- Eymsli i munni, kyngingarérdugleikar, kvidverkir, 6gledi, uppkost, nidurgangur, bl6d i heegdum
(mdgulega einkenni bolgu i slimhid munnsins, magans og/eda pormum [slimhimnubdlga]).

Lattu leekninn vita ef einhverjar pessara aukaverkana valda 6pagindum.
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Ef pu ert i medferd gegn krabbameini i leghélsi gaetu komid fram aukaverkanir vegna hins lyfsins
(cisplatins) sem pér er gefid &samt Topotecan Teva.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Topotecan Teva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbuidum og hettuglasi & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C-8°C). M4 ekki frjosa

Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1jési.

Pynnt lausn

Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun & ad nota lyfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun a 4byrgd notandans og &tti almennt ekki ad
vera lengri en 12 kist. vid leegri hita en 25°C og 24 Kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid
gildadar smitgataradstaedur sem haft er eftirlit med.

Ekki skal nota Topotecan Teva ef agnir eru sjaanlegar eda lausnin er gruggug.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumuskemmandi efni.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvad inniheldur Topotecan Teva

- Virka innihaldsefnid er topdtecanhydrdkldrid. Eitt hettuglas med 1 ml af pykkni inniheldur 4
mg af topotecani (sem hydroklorid).

- Onnur innihaldsefni eru vinsyra (E334), saltsyra (E507), natriumhydroxid (E524) og vatn.

Utlit Topotecan Teva og pakkningastaerdir

Topotecan Teva er gegnser, ljoésgulur vokvi i litlausu hettuglasi ar gleri, med brémobuatylgummitappa,

alinnsigli og loki sem smellt er af.

Hvert hettuglas inniheldur 4 ml af innrennslispykkni, lausn. Topotecan Teva er faanlegt i pakkningum

sem innihalda 1 glas eda 5 glos. Ekki eru allar pakkningastaerdir markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Teva B.V.
Swensweg 5
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Hollandi

Framleidandi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

H-2100 Go6dollé

Ungverjalandi

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &
hverjum stad:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbuarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EArGoa
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafa
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel: +323820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvbmpog
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i MM/AAAA

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu/.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Leidbeiningar vardandi pynningu, geymslu og férgun Topotecan Teva

Pynning

Pykknid er ljosgult & lit og inniheldur 1 mg per ml af topo6tecan. Videigandi rammal af upplausninni
skal pynna med annad hvort 9 mg/ml (0,9 %) natriumklérid til innrennslis eda 50 mg/ml (5 %) glukdsa
til innrennslis par til lokastyrkur innrennslislausnarinnar verdur milli 25 og 50 mikrog/ml tépotecan.

Geymsla & pynntri lausninni

Med hlidsjon af hugsanlegri rverumengun & ad nota lyfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun & 4byrgd notandans og etti almennt ekki ad
vera lengri en 12 kist. vid leegri hita en 25°C og 24 kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid
gildadar smitgataradstaedur sem haft er eftirlit med.

Medhdndlun og férgun

Beita skal venjulegum adferdum til réttrar medhondlunar og forgunar axlishemjandi lyfja:

- Starfsfolk skal pjalfad i ad pynna lyfid.

- pungadar konur skulu ekki vinna med lyfid.

- Starfsfélk sem vinnur vid pynningu lyfsins skal kleedast hlifdarfétum, bera grimur,
hlifdargleraugu og hanska.

- Komist lyfid fyrir slysni i snertingu vid hid eda augu skal strax skola pad burt med miklu vatni.

- Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, par & medal hanskar, skal sett i sérstaklega
merkta poka og brennt vid héan hita.

Ldggilding RSI: ...
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