VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
2. INNIHALDSLYSING

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af topétecani (sem hydroklorid).

Heildarinnihald af virku efni 1 hettuglasinu gefur 1 mg/ml af virku efni pegar blandad er samkvaemt
leidbeiningum.

HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af topotecani (sem hydroklorio).

Heildarinnihald af virku efni 1 hettuglasinu gefur | mg/ml af virku efni pegar blandad er samkvaemt
leidobeiningum.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Ljosgult til grenleitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Toépodtecan, notad eitt sér, er &tlad til medferdar hja:

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

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

Toépotecan, i samsettri medferd med cisplatini, er etlad sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem
hefur tekid sig upp ad nyju eftir geislamedferd og sjuklingum med sjukdom & stigi [IVB. Samsett
medferd er einungis réttleetanleg hja sjuklingum sem hafa a4dur hafa veriod utsettir fyrir cisplatini, ef hlé
hefur verid gert & medferd peirra i akvedinn tima (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

begar topdtecan er notad i samsettri medferd med cisplatini, skulu allar leiobeiningar um avisun
cisplatins hafdar til hlidsjonar.



Adur en fyrsta medferd med topotecani er hafin verdur fjoldi daufkyrninga hja sjiklingum ad vera
>1,5 x 10%/1, fjoldi blodflagna >100 x 10°/1 og hemodglobingildi >9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

Krabbamein i eggjastokkum og smdfrumukrabbamein [ lungum

Upphafsskammtur

Radlagdur skammturaf topdtecani er 1,5 mg/m? likamsyfirbords 4 dag gefid sem innrennsli i &0 4
meira en 30 minttum, daglega fimm daga 1 r6d med priggja vikna hléi milli upphafs hverrar
medferdarlotu. Ef Iyfid polist vel ma halda medferd afram partil sjaukdomurinn versnar (sja kafla 4.8
0g5.1).

Sioari skammtar
Ekki skal gefa topotecan aftur nema fjoldi daufkyrninga sé >1 x 10%/1, fjoldi blodflagna >100 x 10%/1
og hemoglobingildi s¢ >9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

[ krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafad annadhvort ad gefa topodtecan
med 60rum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad lekka skammtinn til ad vidhalda fjolda daufkyrninga.

Ef valio er ad laekka skammta hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafad (fjoldi daufkyrninga
<0,5 x 10°/1) i sj6 daga eda lengur eda alvarlega daufkyrningafaed samfara hita eda sykingu, eda ef
medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafaedar, skal minnka skammt topotecans 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 4 sambzrilegan hatt ef fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10%/1. I kliniskum
rannsOknum var heett ad gefa topotecan ef skammturinn hafdi verid minnkadur nidur i 1,0 mg/m?/dag
og naudsynlegt var ad minnka hann enn frekar til ad draga ur aukaverkunum.

Krabbamein i leghdlsi

Upphafsskammtur

Radlagdur skammtur af topotecani er 0,75 mg/m?/dag, gefinn med innrennsli i &0 4 30 minGtum, 4
degi 1,2 og 3. Cisplatin er gefid med innrennsli i &0 4 degi 1, skammturinn er 50 mg/m*dag og gefinn
i kjolfarid a topotecan-skammtinum. Pessi medferdaraatlun er endurtekin med 21-dags millibili 1 sex
skipti eda par til ad sjtkdomurinn fer ad sxkja a.

Sioari skammtar
Topotecan 4 ekki ad gefa aftur nema ad fjoldi daufkyrninga sé >1,5 x 10%/1, fjoldi blodflagna
>100 x 10°/1 og hemdglobingildi >9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

[ krabbameinslzkningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafzd annadhvort ad gefa topotecan
med 60rum lyfjum (t.d. G-CSF) eda a0 laekka skammtinn til ad vidohalda fj6lda daufkyrninga.

Ef vali0 er ad lekka skammta hja sjiklingum sem fa alvarlega dautkyrningafed (fjoldi daufkyrninga
<0,5 x 10°/1) i sj6 daga eda lengur, eda alvarlega daufkyrningafed samfara hita eda sykingu eda ef
medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafedar skal minnka skammt topotecans um 20%, 1
0,60 mg/m?/dag i seinni lotum (og sidan jafnvel nidur i 0,45 mg/m?/dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka & samberilegan hatt ef fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10%/1.

Sérstakir sjuklingahdopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Medferd med lyfinu einu sér (krabbamein 1 eggjastokkum og smafrumukrabbamein i lungum):
Ofullnaegjandi reynsla er fyrir hendi af notkun topotecans hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <20 ml/min.). Notkun topdtecans hja pessum sjuklingahopi er
ekki radlogd (sja kafla 4.4).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad minnka etti skammta hja sjiklingum med midlungsskerta
nyrnastarfsemi. Radlagdur skammtur af topotecani pegar pad er notad eitt sér, handa sjuklingum med
krabbamein i eggjastokkum eda smafrumukrabbamein i lungum og kreatinintithreinsun milli 20 og
39 ml/min. er 0,75 mg/m?/dag i fimm daga samfleytt.
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Samsett medferd (krabbamein i leghalsi):

[ kliniskum rannséknum & topotecan, i samsettri medferd med cisplatini gegn krabbameini i leghalsi,
var medferd adeins hafin hja sjuklingum sem voru med kreatinin i sermi <1,5 mg/dl. Ef kreatinin 1
sermi fer yfir 1,5 mg/dl, medan 4 samsettri medferd med topotecani/cisplatini stendur, er maelt med pvi
ad allar upplysingar um avisun cisplatins séu hafoar til hlidsjonar vardandi radleggingar um minnkun
skammta og/eda aframhaldandi medferd med cisplatini. S¢ gjof cisplatins hatt, eru ekki fyrirliggjandi
fullneegjandi upplysingar vardandi aframhaldandi medferd med topotecani einu sér hja sjuklingum
med krabbamein i leghalsi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Faeinir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (bilirubin i sermi 4 milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu

1,5 mg/m?/dag af topdtecani i blaed i fimm daga a priggja vikna fresti. Fram kom minnkun i
uthreinsun topotecans. b6 eru 6fullnegjandi upplysingar fyrirliggjandi til ad radleggja skammta fyrir
pennan sjuklingahoép (sja kafla 4.4).

Ofullnzgjandi reynsla er fyrir hendi af notkun tépétecans hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (bilirabin i sermi >10 mg/dl) vegna skorpulifrar. Notkun topdtecans er ekki radlogo hja
pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.4).

Born
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 k6flum 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Toépodtecan parf ad leysa upp og pynna frekar adur en pad er notad (sja kafla 6.6).
4.3 Frabendingar

- Alvarlegt ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

- Brjostagjof (sja kafla 4.6).

- Alvarleg beinmergsbaling adur en fyrsta medferd er hafin, sem kemur pannig fram ad fjoldi
daufkyrninga er <1,5 x 10/l og/eda fjoldi blodflagna er <100 x 10°/1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Eiturahrif 4 bloomynd eru skammtahad og akvarda skal reglulega fjolda bl6ofrumna, p.m.t. bloédflagna
(sja kafla 4.2).

Eins og 4 vid um 6nnur frumuskemmandi lyf getur topotecan valdid alvarlegri mergbelingu. Greint
hefur verid fra mergbalingu, sem veldur bl6dsykingu og daudsfollum vegna blodsykingar, hja
sjuklingum i medferd med topotecani (sja kafla 4.8).

Daufkyrningafad af voldum topotecans getur valdid ristilbélgu (neutropenic colitis). I kliniskum
rannséknum med topotecani hefur verid greint fra daudsfollum af voldum ristilbélgu. Hja sjuklingum
sem eru med hita, daufkyrningafad og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilbolga hofo i huga.

Topotecan hefur tengst tilkynningum um millivefslungnasjikdom, sem i sumum tilvikum hefur verid
banvenn (sja kafla 4.8). Undirliggjandi dhattupeettir eru m.a. saga um millivefslungnasjikdom,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun 4 brjosthol og notkun
efna med eiturahrif 4 lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fra lungum sem benda til millivefslungnasjukdoms hja sjuklingum (t.d. hosta, hita,
ma0di og/eda surefnisskorti i vefjum) og hatta notkun topotecans ef ny greining a
millivefslungnasjukdomi er stadfest.



Toépodtecan eitt sér og topotecan 1 samsettri medferd med cisplatini hafa oft verid tengd vid
blodflagnafaed af kliniskri pydingu. Petta skal haft i huga pegar HY CAMTIN er avisad, t.d. ef medferd
er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 ad 4 exlisbledingar.

Eins og vid er ad buast er tidni svorunar laegri hja sjuklingum 1 I¢legu likamsastandi (performance
status, PS >1) og tidni fylgikvilla eins og hita, sykinga og blodsykinga haerri (sja kafla 4.8). Nakvamt
mat a likamsastandi medan 4 medferd stendur er mikilveegt, til ad tryggja ad sjuklingi hafi ekki hrakad
i likamsastand (PS) 3.

Ekki er negileg reynsla af notkun topdtecans hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun <20 ml/min.) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirabin 1 sermi >10 mg/dl)
vegna skorpulifrar. Ekki er meaelt med notkun topdtecans hja pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.2).

Nokkrir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (biliribin i sermi 4 milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu
topotecan i blazd, 1,5 mg/m*/dag i fimm daga 4 priggja vikna fresti. I [jos kom ad uthreinsun
topotecans minnkadi, en hins vegar liggja ekki fyrir neegjanlegar upplysingar til ad haegt sé¢ ad
radleggja vardandi skammta fyrir pennan sjuklingahdp (sja kafla 4.2).

Hycamtin inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust. Hins vegar ef notud er saltlausn (0,9% w/v natriumkléridlausn) vid ad pynna Hycamtin
fyrir gjof pa er skammturinn af natrium sem gefinn er haerri.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsdknir 4 milliverkunum sem tengjast lyfjahvorfum hja
monnum.

Toépotecan hindrar ekki P450-ensim i monnum (sja kafla5.2). Vid rannsokn hja hopi sem fékk lyfio i
bla=d, virtist pad ekki hafa marktaek ahrif a lyfjahvorf heildartopotecans (virkt eda ovirkt form) pott
granisetron, ondansetron, morfin eda barksterar veeru gefin samtimis.

begar topotecan er gefid i samsettri medferd med 60rum krabbameinslyfjum getur purft ad minnka
skammt af hverju lyfi fyrirsig til ad studla ad pvi ad lyfin polist. Pegar topotecan er hins vegar gefid i
samsettri medferd med platinu-efnasambondum er milliverkunin greinilega had pvi hvort platinu-
efnasambandiod er gefid 4 1. degi skommtunar topdtecans eda 5. degi. Ef annadhvort cisplatin eda
karboplatin er gefid 4 1. degi topodtecanmedferdar, parf ad minnka skammta beggja lyfja til ad studla
a0 pvi ad lyfin polist betur, samanborid vid pann skammt af hvoru lyfi sem gefa ma ef platinu-
efnasambandid er gefid 4 5. degi topotecanmedferdar.

begar topotecan (0,75 mg/m?/dag i fimm daga samfleytt) og cisplatin (60 mg/m?/dag a 1. degi) voru
gefin 13 sjiklingum med krabbamein i eggjastokkum, greindist smavagileg aukning 4 AUC (12%,
n=9) 0g Cpux (23%, n=11) & 5. degi. Oliklegt er talid ad pessi aukning hafi kliniska pydingu.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir karla og kvenna

[ forkliniskum rannsoknum hefur topétecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vanskdpunum
(sja kafla 5.3). Eins og & vid um dnnur frumuskemmandi lyf getur topotecan valdio fosturskada og pvi
skal radleggja konum 4 barneignaraldri ad fordast pungun medan 4 medferd med topodtecani stendur.

Eins og 4 vid i allri medferd med frumuskemmandi lyfjum skal radleggja sjuklingum sem fa medferd
med topotecani ad peir eda makar peirra verdi ad nota druggra getnadarvorn.



Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med topotecan
stendur og i allt a0 6 manudi eftir ad medfero likur.

Melt er med ad karlar noti 6rugga getnadarvorm og fedri ekki born & medan peir fa topotecan og i
3 manudi eftir ad medferd likur.

Medganga

Ef topotecan er notad 4 medgongu, eda ef kona verdur pungud medan 4 medferd med topodtecani
stendur, skal vara konuna vid hugsanlegri hattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Toépotecan ma ekki gefa konum med barn 4 brjosti (sja kafla 4.3). bott ekki sé vitad hvort topotecan
skilst ut 1 brjostamjolk, skal heatta brjostagjof pegar medferd hefst.

Fri6semi

Engin ahrif 4 frjosemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i rannséknum & eiturdhrifum 4 @xlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Hins vegar, eins og 4 vid um dnnur frumuskemmandi lyf hefur topdtecan
eiturdhrif 4 erfoaefni og pvi er ekki haegt ad atiloka ahrif 4 frjosemi, p.m.t. frjosemi hja karlménnum.

4.7 Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal gaeta varadar vid akstur og medferd vinnuvéla ef preyta og prottleysi verda pralat.

4.8 Aukaverkanir

[ rannsoknum 4 skammtastaerdum hja 523 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem hefur
tekid sigupp ad nyjuog 631 sjuklingi med smafrumukrabbamein 1 lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju kom i1jos ad pad voru eiturahrif lyfsins 4 blod sem takmorkudu steerd skammta pegar topotecan
var notad eitt sér. Eiturahrif voru fyrirsjaanleg og afturkraef. Engin merki voru um uppséfnud eiturahrif
4 blod eda dnnur eiturdhrif.

Oryggi topotecans, pegar pad var gefid i samsettri medferd med cisplatini i kliniskum rannséknum 4
krabbameini i leghalsi, eru i samraemi vid per aukaverkanir sem koma fram vid notkun 4 topotecani
einu sér. Eiturdhrif 4 blod eru 4 heildina litid minni hja sjuklingum sem fa topotecan i samsettri

medferd med cisplatini i samanburdi vid topdtecan eitt sér, en meiri en pegar cisplatin er gefio eitt sér.

Adrar aukaverkanir komu einnig fram pegar topotecan var gefid i samsettri medferd med cisplatini, en
per aukaverkanir sdust einnig pegar cisplatin var gefid eitt sér og voru ekki raktartil topdtecans. Leita
atti 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 topotecani einu sér.
Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni (61l tilkynnt tilvik). Tioni er
skilgreind sem; mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
hagt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjbg algengar Syking
Algengar Bl6dsyking'




Bl60 og eitlar

Mj6g algengar Daufkyrningafaed med hita, daufkyringafed (sja ,,Meltingarfeeri),
blodflagnafaed, blédleysi, hvitkornafad

Algengar Bl6dfrumnafaed

Tidni ekki pekkt | Alvarlegar bledingar (i tengslum vid blooflagnafaed)

Onzmiskerfi

Algengar Ofnamisvidbrogd, p.m.t. utbrot

Mjog sjaldgaefar | Bradaofnamisvidbrogd, ofsabjugur, ofsakladi

Efnaskipti og naering

Mijog algengar | Lystarleysi (sem getur verid alvarlegt)

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti

Mjog sjaldgefar | Millivefslungnasjukddmur (sum tilfelli hafa verid banvan)

Meltingarfzeri

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

Tidni ekki pekkt | Rof i meltingarvegi

Lifur og gall

Algengar | Heekkun bilirabins 1 bl6di

H10 og undirhao

Mjog algengar Harmissir

Algengar Kl1adi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Mjbg algengar Hiti, prottleysi, preyta
Algengar Lasleiki

Koma orsjaldan | Utanzdableding’
fyrir

Tidni ekki pekkt | Bolga i slimhud

' Greint hefur verid fra daudsfollum af voldum blédsykingar hja sjuklingum a medferd med
topotecani (sja kafla 4.4)

2 Greint hefur verid fra ristilbolgu (neutropenic colitis), par & medal banveanni ristilbolgu, sem
fylgikvilla vid daufkyrningafaed af voldum topodtecans (sja kafla 4.4)

3Viobrogd hafa verid vaeg og yfirleitt hefur ekki purft sérstaka medferd.

Tioni aukaverkana

sem kemur fram hér ad framan getur ordid herri hja sjuklingum 1 Iélegu

likamsastandi (sja kafla 4.4).

Tioni aukaverkana & bl6dmynd og annarra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad nedan byggist a
tilkynningum um aukaverkanir sem taldar eru tengjast/hugsanlega tengjast medferd med topdtecani.

Bloomynd

Dautkyrningafed

Alvarleg (fjoldi daufkyrninga <0,5 x 10°/1) i fyrstu medferd hja 55% sjuklinga og st60 i > sjo daga hja
20% og 1 heild hja 77% sjuklinga (39% medferda). I tengslum vid alvarlega daufkyrningafed fengu
16% sjuklinga hita eda sykingu vid fyrstu medferd ogi heild 23% sjuklinga (6% medferda). Midgildi
tima fram ad alvarlegri daufkyrningafaed var niu dagar og hun st6d yfir i sjo daga (midgildi). { 11%
medferda stod alvarleg daufkyrningafaed lengur yfir en 1 sj6 daga. Af 61lum sjuklingunum sem fengu
medferd vid kliniskar rannsoknir (baedi peim sem fengu alvarlega daufkyrningafaed og hinum sem
fengu hana ekki), fengu 11% (4% medferda) hita og 26% (9% meodferda) fengu sykingu. Auk pess
fengu 5% allra medhondladra sjiklinga (1% medferda) blodsykingu (sja kafla 4.4).

Blodflagnafeed

Alvarleg (bl63flogur <25 x 10°/1) hja 25% sjiklinga (8% medferda); midlungs (blédfl6gur milli 25,0
0g 50,0 x 10°/1) hja 25% sjuklinga (15% medferda). Midgildi tima fram ad alvarlegri blooflagnafaed
var 15. dagur og st6d hin i fimm daga (midgildi). Blooflogur voru gefnar 1 4% medferda. Skrad tilvik
um veruleg eftirkdst tengd blodflagnafed, p. & m. daudsfoll vegna exlisbledinga, hafa verid fatio.
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Blodleysi
Midlungs eda alvarlegt (Hb <8,0 g/dl) hja 37% sjuklinga (14% medferda). Raud blodkorn voru gefin
52% sjuklinga (21% medferda).

Adrar aukaverkanir en 4 bl60mynd

Algengar aukaverkanir sem greint var fra og tengdust ekki blodmynd voru fra meltingarvegi, svo sem
0gledi (52%), uppkost (32%), nidurgangur (18%), heegdatregda (9%) og slimhtidarbolga (14%). Tioni
alvarlegra ahrifa (af 3. eda4. stigi) 6gledi var 4%, uppkasta 3%, nidurgangs 2% og slimhudarbolgu
1%.

Veagir verkir i kvidarholi komu fram hja 4% sjiklinga.

Preyta kom fram hja um 25% sjuklinga og prottleysi hja 16% peirra sem fengu topotecan. Tioni
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
topotecanmedferd voru lystarleysi (12%), lasleiki (3%) og aukid bilirabin 1 blodi (1%).

Greint hefur verid frd ofn@misvidbrogdum i mjog sjaldgefum tilvikum, p.m.t. utbrot, ofsakladi,
ofsabjugur og bradaofnami. I kliniskum rannséknum var greint fra atbrotum hja 4% sjuklinga og
klada hja 1,5% sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun hja sjuklingum sem voru medhondladir med topotecani i blaed
(allt ad tifaldur radlagdur skammtur) og topotecan hylkjum (allt ad fimmfaldur radlagdur skammtur).
Einkenni sem fram komu i kjolfar ofskommtunar voru i samreemi vid pekktar aukaverkanir tengdar
topotecani (sja kafla 4.8). Helstu ahrif ofskdmmtunar eru beling beinmergs og slimhudarbolga. Par ad
auki hefur verid tilkynnt um hakkud gildi lifrarensima vid ofskdmmtun pegar topotecan er gefio i
blaao.

Motetni gegn topotecani er ekki pekkt. Frekari medhondlun skal vera i samraemi vid klinisk einkenni
eda samkvemt radleggingum eitrunarmidstodvar.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, jurtaalkal6éidar og 6nnur nattaruetni, ATC-flokkur:
LOICEO1.

Verkunarhattur

I &xlishemjandi verkun topotecans felst homlun & topoisdmerasa-1, ensimi sem tekur nainn patt i
eftirmyndun DNA par sem pad losar um snuningsspennu sem verdur framan vid stadinn par sem
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DNA-kedjan opnast. Topotecan hamlar topdisdmerasa-I med tengingu ensimsins og DNA-pattanna
(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu. Homlun topoétecans a topdisomerasa-I kemur af stad
rofi stakra proteintengdra DNA-prada i frumunni.

Verkun og Oryegi

Krabbamein i eggojastokkum sem hefur tekid sig upp ad nyju

[ samanburdarrannsokn 4 topétecani (n=112) og paclitaxeli (n=114) hja sjuklingum sem adur héfou
verid medhondladir vegna krabbameins i eggjastokkum meo lyfjamedferd byggda a platinu var
svorunartioni (95% CI) 20,5% (13%, 28%) a moti 14% (8%, 20%) og midgildi tima fram ad svorun
19 vikur 4 méti 15 vikum (dheettuhlutfall 0,7 [0,6; 1,0 ]), fyrir topdtecan annars vegar og paclitaxel
hins vegar. [ heild var midgildi lifunar 62 vikur fyrir topotecan 4 moti 53 vikum fyrir paclitaxel
(dheettuhlutfall 0,9 [0,6; 1,3 ]).

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

bessar nidurstodur atti ad meta i samhengi vid 6ryggi lyfsins i heild, sérstaklega vid hin markteku
eiturahrif 4 bloo (sja kafla 4.8).

Viobotaryfirlitsgreining var gerd a gognum fra 523 sjuklingum med krabbamein 1 eggjastokkum sem
hafdi tekid sigupp 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 medferdarlotur lauk 91% rannsokninni eins og gert hafdi verid rad fyrir eda fékk medferd par til
sjukdémurinn agerdist. Adeins 3% hattu vegna aukaverkana.

Smafrumukrabbamein { lungum sem hefur tekid sig upp ad nyju

[ III. stigs rannsokn (rannsdkn 478) var topotecan til inntoku 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 [TTP] eftir fyrstu medferd: 84 dagar fyrir topotecan til inntdku og BSC, 90 dagar fyrir BSC
eingdngu) og pegar ekki vartalid henta ad gefa aftur krabbameinslyfjamedferd i 3. [ hopnum sem
fékk topdtecan til inntoku 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
topotecan til inntoku og BSC midad vid hopinn sem fékk BSC eingdngu var 0,64 (95% CI: 0,45;
0,90). Midgildi lifunar hja sjiklingum sem fengu tépdtecan og BSC var 25,9 vikur (95% C.1. 18,3;
31,6) isamanburdi vid 13,9 vikur (95% C.I. 11,1; 18,6) hja sjaklingum sem fengu BSC eingdngu
(p=0,0104).

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

Ein II. stigs rannsokn (rannsokn 065) og ein III. stigs rannsdkn (rannsokn 396) voru framkvamdar til
ad meta verkun topotecans til inntdku i samanburdi vid topdtecan til notkunar 1 blaed hja sjoklingum
med sjukdom sem hafdi tekid sigupp ad nyju >90 dogum eftir ad einni fyrri medferdaraatlun med
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvamt sjuklingum sjalfum vio opid (unblinded) mat
samkvamt einkennaskala, i bAdum pessum rannsoknum, dré alika mikid Gr einkennum eftir notkun
topotecans til inntdku og topotecans i blazed hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.



Tafla 1

Samantekt 4 nidurstédum vardandi lifun, tioni svorunar og tima fram ad versnun hja

sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem fengu medferd med topotecani
til inntoku eda topotecani til notkunar i blazed

Rannsékn 065 Rannsokn 396
Topotecan til | Topotecan til | Topotecan til | Topotecan til
inntoku notkunar i inntoku notkunar i
blazo blazo
(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)
Ahettuhlutfall (95% 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
CI)
Tioni svorunar (%) 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)
Munur i tioni 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
miogildi (vikur)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6;18,3) (9,7; 14,1) (13,3;18,9)
Ahzttuhlutfall (95% 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
CI)

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fekk medferd
CI = Oryggismork

[ annarri slembiradadri, I11. stigs rannsokn var borin saman virkni topotecans sem gefid var i blazd og
cycléfosfamids, doxorubicins og vincristins (CAV) hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i

lungum sem var namt fyrir medferd og tekid hefur sigupp ad nyju. Heildarsvorunarhlutfall var 24,3%
hja topotecani samanborid vid 18,3% hja CAV hoépnum. Midgildi tima par til sjitkdémurinn tok ad
versna var svipadur i hopunum tveimur (annars vegar 13,3 vikur og hins vegar 12,3 vikur). Midgildi
lifunar { hopunum tveimur var annars vegar 25,0 vikur og hins vegar 24,7 vikur. Ahattuhlutfall

(hazard ratio) lifunar med topotecani i blaed samanborid vio CAV var 1,04 (95% CI: 0,78;1,40).

Svorunarhlutfall fyrir topdtecan i rannsoknum 4 smafrumukrabbameini (n=480) hja sjuklingum med
sjukdom sem var nemur fyrir upphafsmedferd en hafoi tekid sig upp ad nyju, var 20,2%. Midgildi
lifunar var 30,3 vikur (95% CI: 27,6; 33,4).

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

Krabbamein i leghdlsi

[ slembiradadri II1. stigs samanburdarrannsokn, sem gerd var af ,,Gynecologic 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 IVB, par sem leekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd var ekki talin henta. Topdtecan
asamt cisplatini var tolfraedilega marktaekt drangursrikara m.t.t. heildarlifunar, i samanburdi vid

cisplatin eitt sér, eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir milligreiningu (Log-rank p=0,033).
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Tafla2 Rannsoknarniourstoour Rannsokn GOG-0179

Pyoi skv. medferdoarazetlun (ITT)

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m’ a 50 mg/m? a degi 1 +
degi1 4 21 dags topotecan
fresti 0,75 mg/m? a degi 1-3
4 21 dags fresti
Lifun (manudir) (n=146) (n=147)
Midgildi (95% CI) 6,5 (5.8;8,8) 9,4(7,9;11,9)
Ahettuhlutfall (95% CI) 0,76 (0,59; 0,98)
Log rank p-gildi 0,033
Sjuklingar sem ekki hafa 40ur fengio meoferd med cisplatini og
geislum
Cisplatin Toépotecan/cisplatin
Lifun (manudir) (n=46) (n=44)
Midgildi (95% CI) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9;17,7)
Ahettuhlutfall (95% CI) 0,51 (0,31; 0,82)
Sjuklingar sem hafa a0ur fengio meoferd med cisplatini og geislum
Cisplatin Topotecan/cisplatin
Lifun (manudir) (n=72) (n=69)
Midgildi (95% CI) 5,9 4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)
Ahettuhlutfall (95% CI) 0,85 (0,59; 1,21)

Hja sjuklingum (n=39) par sem sjukdomurinn tok sig upp ad nyju innan 180 daga eftir medferd med
cisplatini og geislum, var midgildi lifunar hja peim sem fengu topotecan asamt cisplatini 4,6 manudir
(95% CI: 2,6; 6,1) a méti 4,5 manudum (95% CI: 2,9; 9,6) hja peim sem fengu cisplatin og
ahattuhlutfallid var 1,15 (0,59; 2,23). Hja peim sjuklingum (n=102) par sem sjukddémurinn tok sig upp
ad nyju eftir 180 daga, var midgildi lifunar hja peim sem fengu topdtecan dsamt cisplatini 9,9 manudir
(95% CI: 7; 12,6) 4 méti 6,3 manudum (95% CI: 4,9; 9,5) hja peim sem fengu cisplatin og
ahettuhlutfallid var 0,75 (0,49; 1,16).

Born
Topotecan var einnig metid hja bdrnum, en adeins takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun
liggja fyrir.

I opinni rannsékn & bérnum (n=108, aldurshopur: ungborn til 16 ara) med endurtekin eda vaxandi
axli, var topotecan gefid med upphafsskammti 2,0 mg/m? i innrennsli 4 30 minttum i fimm daga og
endurtekid med priggja vikna millibili  allt ad eitt ar eftir pvi hver svorunin vid medferdinni var. A
medal exlistegunda voru Ewing sarkmein (Ewing's sarcoma/primitive neuroectodermal tumour),
taugakimfrumuaxli (neuroblastoma), beinkimfrumuaxli (osteoblastoma), og rakvodvasarkmein
(thabdomyosarcoma). Axlishemjandi ahrif saust fyrst og fremst hja sjuklingum med
taugakimfrumuzexli. Eiturdhrif topotecans hja bornum med endurtekin exli og &xli sem toku sig upp
aftur voru svipud peim sem adur hafa sést hja fullordnum sjuklingum. 1 pessari rannsokn, fengu 46
(43%) sjuklingar G-CSF 1192 (42,1%) lotum; 65 (60%) fengu raudkornapykkni i 139 (30,5%) lotum
0g 50 (46%) fengu blodflogur 1 159 (34,9%) lotum. Med hlidsjon af skammtatakmarkandi
eiturahrifum vegna beinmergsbealingar hefur hamarksskammtur sem polist verid skilgreindur

2,0 mg/m?/dag med G-CSF og 1,4 mg/m*dag an G-CSF, i rannsoknum 4 lyfjahvorfum hja bérnum
med axli sem taka sig upp ad nyju (sja kafla 5.2).
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5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Eftir gjof skammta fra 0,5 til 1,5 mg/m? af topdtecani i &0 sem innrennsli & 30 minttum daglega i
fimm daga, var plasmautthreinsun topotecans ha, 62 I/klst. (SD 22), samsvarandi um pad bil 2/3 af
bloédstreymi um lifur. Topdtecan hafoi lika stort dreifirimmal eda um 132 1 (SD 57) og tiltolulega
stuttan helmingunartima eda 2-3 klukkustundir. Samanburdur 4 gildum lyfjahvarfa benti ekki til
neinna breytinga pa fimm daga sem topotecan var gefid. Flatarmal undir ferli (AUC) jokst um pad bil i
hlutfalli vid aukinn skammt. Litil eda engin uppsdfnun verdur & topdtecani vid endurtekna daglega
skommtun og ekkert bendir til ad breytingar verdi a lyfjahvorfum eftir endurtekna skdmmtun.
Forkliniskar rannsOknir benda til litillar proteinbindingar topotecans i plasma (35%) og dreifing a4 milli
bl6dfrumna og plasma var nokkud einsleit.

Umbrot

Brotthvarftopdtecans hefur einungis verid rannsakad ad hluta i ménnum. Helsta uthreinsunarleid
topotecans er med vatnsrofi laktonhringsins, til myndunar 4 karboxylati, par sem hringurinn hefur
opnast.

Innan vid 10% af brotthvarfi topotecans er vegna umbrota. N-desmetyl umbrotsefni sem malst hefur
med svipada eda minni virkni en 6breytta efnid vid melingar i frumum, greindist 1 pvagi, plasma og
haegdum. Medalhlutfall & milli flatarmals undir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni:obreytt efni var <10%
beadi fyrir heildartopotecan og topotecanlakton. O-glukuronid umbrotsefni topotecans og
N-desmetyltopotecans hafa greinst i pvagi.

Brotthvarf

Heildarheimtur topodtecan-tengds efnis eftir fimm daglega skammta af topotecani voru 71 til 76% af
gefnum skémmtum 1 blaed. Um pad bil 51% var skilid Gt sem heildartopdtecan og 3% voru skilin ut
sem N-desmetyltopotecan 1 pvagi. 18% af brotthvarfi heildartopotecans var med haegdum a medan
brotthvarf N-desmetyltopotecans i haegdum var 1,7%. [ heildina var N-desmetyl umbrotsefnid ad
medaltali innan vid 7% (4 bilinu 4-9%) af 6llu topdtecan-tengdu efni sem greindist i pvagi og
haegdum. Topotecan-O-glikuronid og N-desmetyltopotecan-O-glukironid i pvagi voru innan vid
2,0%.

In vitro gdgn par sem lifrarfrymisagnir ur ménnum voru notadar, syna fram 4 myndun litils magns af
N-afmetylerudu topotecani. Vid tilraunir in vitro hindradi topotecan hvorki P450-ensimin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A eda CYP4A i monnum, né
frumuensimin tvihydrépyrimidin- eda xantin-oxidasa.

begar topotecan var gefid i samsettri medferd med cisplatini (cisplatin 4 degi 1, topotecan 4 degi 1 til
5) hafoi athreinsun topdtecans minnkad a degi 5 i samanburdi vid dag 1 (19,1 I/klst./m? i samanburdi
vid 21,3 lklst./m? [n=9]) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Plasmauthreinsun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirtibin i sermi 4 bilinu 1,5 til 10 mg/dl)
minnkadi i um 67% borid saman vid samanburdarhop sjuklinga. Helmingunartimi topotecans lengdist
um 30% en engin greinileg breyting vard & dreifingarrimmali. Plasmauthreinsun & heildartopotecani
(virkt og 6virkt form) hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi minnkadi adeins um 10% midad vid
samanburdarhop.

Skert nyrnastarfsemi
Plasmauthreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 41-60 ml/min.)
minnkadi i um 67% midad vid samanburdarhop. Dreifingarrammal minnkadi litillega og
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helmingunartimi lengdist pannig adeins um 14%. Hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
minnkadi plasmauthreinsun topodtecans i 34% pess gildis sem hann hafdi hja samanburdarhopnum.
Medalhelmingunartiminn jokst ar 1,9 klukkustundum i 4,9 klukkustundir.

Aldur/likamsbpyngd
Vi0 rannsoknir & akvednum hopum folks hafoi fjoldi patta, medal annars aldur, likamspyngd og
skinuholsvokvi, engin mikilvaeg dhrif 4 uthreinsun topdtecans i heild (4 virku og 6virku formi).

Béorn

Lyfjahvorftopotecans, sem gefid var 1 innrennsli 4 30 minatum i fimm daga, voru metin i tveimur
ranns6knum. [ annarri rannsékninni voru skammtar 4 bilinu 1,4 til 2,4 mg/m? gefnir bérnum (2 ara ad
12 ara, n=18), unglingum (12 araad 16 ara, n=9) og ungum fullordnum (4 aldrinum 16 til 21 ars, n=9),
sem h6fdu axli sem toku sig upp ad nyju. I hinni rannsékninni voru skammtar 4 bilinu 2,0 til

5,2 mg/m? gefnir bérnum (n=8), unglingum (n=3) og ungum fullordnum (n=3) med hvitbladi. I
pessum rannséknum var enginn synilegur munur a ly fjahvorfum tépétecans hja bérnum, unglingum og
ungum fullordnum sjiklingum med &xli eda hvitblaedi, en upplysingarnar eru of takmarkadar til pess
ad heegt s¢ ad draga afdrattarlausar alyktanir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vegna verkunarhattar, hefur topotecan eiturahrif 4 erfdaefni i frumum spendyra (eitlaexlafrumur 1
musum og eitlafrumur i ménnum) in vitro og frumum i beinmerg musa in vivo. Toépdtecan olli einnig
dauda fosturvisis/fosturs pegar pad var gefid rottum og kaninum.

f rannsoknum 4 eiturdhrifum 4 axlun med topotecani hja rottum komu ekki fram nein ahrif 4 friésemi
karl- eda kvendyra; hins vegarkom fyrir ad morg egg losnudu samtimis (super-ovulation) og missir

fyrir hreidrun jokst svolitid.

Hettan 4 krabbameinsvaldandi ahrifum topotecans hefur ekki verid rannsokud.

6. LYFJAGERDPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vinsyra (E334)

Mannitol (E421)

Saltsyra (E507)
Natriumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki
Ekki pekkt.
6.3 Geymslupol

Hettuglos
3 ar.

Uppleyst duft og pynntar lausnir

Nota 4 lyfid strax eftir ad pad hefur verid leyst upp par sem pad inniheldur engin bakteriudrepandi
rotvarnarefni. Ef blondun og pynning fer fram vio strongustu smitgat (t.d. LAF-bekk), a4 ad nota lyfid
(innrennsli lokid) innan 12 klst. vid stofuhita eda 24 klst. ef pad er geymt vid 2-8°C eftir ad umbudir
eru rofnar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hettuglas Gr hardgleri af gerd [ med graum tappa Ur butylgmmii og alinnsigli med plastloki sem er
smellt af og inniheldur 1 mg af topdtecani.

HYCAMTIN 1 mg faest i pakkningum med 1 eda 5 hettuglosum.

HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hettuglas ur hardgleri af gerd [ med graum tappa ur butylgimmii og alinnsigli med plastloki sem er
smellt af og inniheldur 4 mg af topdtecani.

HYCAMTIN 4 mg fast i pakkningum med 1 eda 5 hettuglosum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarraostafanir vido forgun og onnur medhondlun

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Innihaldid 1t HYCAMTIN 1 mg hettuglasi skal leysa upp 1 1,1 ml af vatni fyrir stungulyf. bPar sem
hettuglasid inniheldur 10% umframmagn, gefur teer, gul til gulgraen upplausnin 1 mg/ml af topotecani.
Naudsynlegt er ad pynna upplausnina frekar med annadhvort saltvatni 9 ml/ml (0,9%) eda

5% w/v glukoésa til ad styrkur hennar verdi milli 25 og 50 mikrog/ml.

HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Innihaldid i HY CAMTIN 4 mg hettuglasi skal leysa upp i 4 ml af vatni fyrir stungulyf. Ter
upplausnin er gul til gulgraeen og gefur 1 mg/ml af topotecani. Naudsynlegt er ad pynna upplausnina
frekar med annadhvort saltvatni 9 ml/ml (0,9%) eda 5% w/v glukosa til ad styrkur hennar verdi milli
25 og 50 mikrog/ml.

Beita skal venjulegum adferdum vid rétta medhdndlun og forgun krabbameinslyfja, en peer eru:

- Kenna skal starfsfolki ad blanda lyfid.

- Barnshafandi konur eiga ekki ad vinna med lyfio.

- Starfsfolk sem vinnur vid blondun lyfsins skal kledast 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 4 medal hanskar, skal sett i sérstaklega
merkta poka og brennt vid haan hita.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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8. MARKAPDSLEYFISNUMER

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

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

HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslishykkni, lausn

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. ndvember 1996
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. névember 2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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1. HEITI LYFS
HYCAMTIN 0,25 mg h6rd hylki
HYCAMTIN 1 mg h6rd hylki
2.  INNIHALDSLYSING

HYCAMTIN 0,25 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 0,25 mg af topdtecan (sem hydroklorio).

HYCAMTIN 1 mg horo hylki

Hvert hylki inniheldur 1 mg af topotecan (sem hydroklorio).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hord hylki.

HYCAMTIN 0,25 mg hord hylki

Hylkin eru 6gagnse, hvit til gulhvit med aletrununum ,,HYCAMTIN® og ,,0,25 mg*.

HYCAMTIN 1 mg hord hylki

Hylkin eru 6gagnse, bleik med aletrununum ,,HYCAMTIN® og,,1 mg*.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

HYCAMTIN hylki eru @tlud til einlyfjamedferdar hja fullordnum sjuklingum par sem
smafrumukrabbamein i lungum hefur tekid sig upp ad nyju pegar ekki er talid henta ad endurtaka
upphafsmedferd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins leknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja skal avisa HY CAMTIN hylkjum og hafa
umsjon med medferdinni.

Skammtar

Adur en fyrsta medferd med topotecani er hafin verdur fjoldi daufkyrninga hja sjuklingum ad vera
>1,5 x 10%/1, fj6ldi blodflagna>100 x 10°/1 oghemoglobingildi >9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

Upphafsskammtur

Radlagdur skammturaf HYCAMTIN hylkjum er 2,3 mg/m? likamsyfirbords 4 dag gefinn i fimm daga
i r00 med priggja vikna hléi milli upphafs hverrar medferdarlotu. Ef lyfid polist vel ma halda medferd
afram par til sjakdémurinn versnar (sja kafla 4.8 og 5.1).

Hylkjunum skal kyngja heilum og pau ma ekki tyggja, mylja eda opna.
Hycamtin hylki ma taka med eda an fadu (sja kafla 5.2).
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Sidari skammtar
Ekki skal gefa topotecan aftur nema fjoldi daufkyrninga sé >1 x 10%/1, fjoldi blodflagna >100 x 10%/1
og hemo6globin gildi sé >9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

[ krabbameinslzkningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafad annadhvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad lekka skammtinn til ad vidhalda fjolda daufkyrninga.

Ef valio er ad laekka skammta hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafaed (fjoldi daufkyrninga
<0,5 x 10%/1) i sj6 daga eda lengur eda alvarlega daufkyrningafaed samfara hita eda sykingu, eda ef
medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafaedar, skal minnka skammt topotecans um
0,4 mg/m?/dag, i 1,9 mg/m?/dag (og sidan jafnvel nidur i 1,5 mg/m?/dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka 4 sambzrilegan hatt ef fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10%/1. I kliniskum
rannsOknum var heett ad gefa topotecan ef leekka purfti skammtinn nidur fyrir 1,5 mg/m?/dag.

Hja sjuklingum sem fa nidurgang af stigi 3 eda 4 skal lekka skammtaum 0,4 mg/m*dag i sidari lotum
(sja kafla 4.4). Sjuklingar sem fa nidurgang af stigi 2 getu purft ad fylgja sdmu radleggingum um
leekkun skammta.

Fyrirbyggjandi medferd gegn nidurgangi med stoppandi lyfjum er mikilvaeg. [ alvarlegum tilvikum
geeti purft ad medhondla nidurganginn med soltum og vokva, til inntdku eda i blaaed og gera hlé eda
stodva medferd med topotecani (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Radlagdur skammtur vid einlyfjamedferd med tépodtecani til inntdku hja sjuklingum med
smafrumukrabbamein i lungum, med kreatininathreinsun & milli 30 0og49 ml/min. er 1,9 mg/m?/dag i
fimm daga i r60. Ef hann polist vel, ma steekka skammtinn i 2,3 mg/m?/dag i seinni medferdarlotum
(sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar vardandi koreanska sjuklinga med kreatininuthreinsun minni en 50 ml/min.
benda til ad purft geti ad minnka skammtinn enn frekar (sja kafla 5.2).

Ekki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar til a0 haegt sé¢ ad setja fram radleggingar fyrir sjuklinga med
kreatinintthreinsun <30 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf HY CAMTIN hylkja hafa ekki verid rannsdkud sérstaklega hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Gogn er liggja fyrir vardandi notkun HY CAMTIN hylkja naegja ekki til a0 haegt sé¢ ad
gefa radleggingar vardandi skommtun hja pessum hopi sjuklinga (sja kafla 4.4).

Born
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Aldradir

Enginn munur 4 verkun almennt kom fram 4 milli sjiklinga eldri en 65 ara og yngri fullordinna
sjuklinga. Hins vegar kom fram i tveimur ranns6knum sem gerdar voru 4 topotecani sem gefid var
bedi til inntdku og til notkunar i blazd, ad nidurgangur tengdur lyfinu kom oftar fram hja sjuklingum
eldrien 65 ara sem fengu lyfid til inntdku, en peim sem voru yngri en 65 ara (sja kafla 4.4 og 4.8).
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4.3 Frabendingar

- Alvarlegt ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

- Brjostagjof (sja kafla 4.6).

- Alvarlega beinmergsbeling 40ur en fyrsta medferd er hafin, sem kemur pannig fram ad fjoldi
daufkyrninga er <1,5 x 10%/1 og/eda fjoldi blodflagna er <100 x 10°/1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Eiturahrif 4 bl6dmynd eru skammtahad og akvarda skal reglulega fj6lda blodfrumna, p.m.t. blodflagna
(sja kafla 4.2).

Eins og 4 vid um 6nnur frumuskemmandi lyf getur topotecan valdid alvarlegri mergbelingu. Greint
hefur verid fra mergbalingu sem veldur blodsykingu og daudsféllum vegna blodsykingar hja
sjuklingum 1 medferd med topotecani (sja kafla 4.8).

Daufkyrningafaed af voldum topotecans getur valdid ristilbolgu (neutropenic colitis). I kliniskum
rannsoknum me0 topotecani hefur verid greint fra daudsfollum af voldum ristilbélgu. Hja sjuklingum
sem eru med hita, daufkyrningafaed og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilbélga h6fo i huga.

Topotecan hefur tengst tilkynningum um millivefslungnasjikdom, sem i sumum tilvikum hefur verid
banvann (sja kafla 4.8). Undirliggjandi ahattupeettir eru m.a. saga um millivefslungnasjukdom,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun 4 brjosthol og notkun
efna med eiturahrif a lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fra lungum sem benda til millivefslungnasjukdoms hja sjuklingum (t.d. hosta, hita,
ma0di og/eda surefnisskorti 1 vefjum) og hatta notkun topotecans ef ny greining a
millivefslungnasjikdomi er stadfest.

Topotecan eitt sér og topotecan 1 samsettri medferd med cisplatini hafa oft verid tengd vid
blodflagnafaed af kliniskri pydingu. Petta skal haft i huga pegar HY CAMTIN er avisad, t.d. ef medferd
er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 ad 4 exlisbledingar.

Eins og vid er a0 buast er tioni svorunar leegri hja sjuklingum i 1élegu likamsastandi (performance
status, PS >1) og tidni fylgikvilla eins og hita, sykinga og blodsykinga haerri (sja kafla 4.8). Nakvaemt
mat a likamsastandi medan 4 medferd stendur er mikilveegt, til ad tryggja ad sjuklingi hafi ekki hrakad
i likamsastand (PS) 3.

Brotthvarftopotecans er ad hluta med tskilnadi um nyru og skerding 4 nyrnastarfsemi geeti valdio
aukinni atsetningu fyrir topotecani. Radleggingar vardandi skommtun hja sjuklingum sem fa topotecan
til inntoku og hafa kreatininuthreinsun minni en 30 ml/min. hafa ekki verid settar fram. Ekki er melt
med notkun tdpdtecans hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Nokkrir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (biliribin i sermi 4 milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu
topotecan 1 blazd, 1,5 mg/m?/dag i fimm daga 4 priggja vikna fresti. I ljos kom ad uthreinsun
topotecans minnkadi, en hins vegar liggja ekki fyrir neegjanlegar upplysingar til ad hegt sé¢ ad
radleggja vardandi skammta fyrir pennan sjuklingah6p. Ekki er naegileg reynsla af notkun topotecans
hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (péttni bilirabins i sermi >10 mg/dl). Notkun
topotecans er ekki radlogd hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra nidurgangi, p.m.t. alvarlegum nidurgangi sem leiddi til innlagnar 4 sjukrahus,
vid medferd med topodtecani til inntoku. Nidurgangur er tengist topotecani til inntoku getur komiod
fram & sama tima og lyfjatengd daufkyrningafaed og afleidingar hennar. Mikilvagt er ad raeda vid
sjukling fyrir lyfjagjof vardandi pessar aukaverkanir og fyrirbyggjandi adgerdir vid fyrstu og 6llum
einkennum tengdum nidurgangi. Nidurgangur af voldum krabbameinslyfjamedferdar getur valdid
alvarlegu sjukdoémsastandi og getur verid lifshettulegur. Komi nidurgangur fram medan 4 medferd
med topotecani til inntdku stendur, er leknum radlagt ad beita 6flugri medferd gegn nidurganginum.
Kliniskar radleggingar sem lysa hinni 6flugu medferd gegn nidurgangi af voldum
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krabbameinslyfjamedferdar fela i sér sérteekar radleggingar vardandi samskipti vid sjukling og
skilning hans, greiningu fyrstu vid vorunareinkenna, notkun stemmandi lyfja og syklalyfja, breytingar &
inntoku vokva og mataraedi og porf fyrir innldgn 4 sjikrahus (sja kafla 4.2 og 4.8).

fhuga skal notkun topotecans i blaed vid eftirfarandi kliniskar adstedur: Ovidradanleg uppkost,
kyngingarérougleika, ovidradanlegan nidurgang, kliniskt astand og lyfjagjof sem getur breytt
hreyfanleika i meltingarvegi og frasogi lyfja.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

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

Toépotecan hindrar ekki P450-ensim i monnum (sja kafla5.2). Vid rannsokn hja hopi sem fékk lyfio i
bla=d, virtist pad ekki hafa marktaek ahrif a lyfjahvorf heildartopotecans (virkt eda ovirkt form) pott
granisetron, ondansetron, morfin eda barksterar veeru gefin samtimis.

Topotecan er hvarfefni baedi fyrir ABCB1 (P-glykoprotein) og ABCG2 (BCRP). ABCB1 og ABCG2
hemlar gefnir samhlida topotecani hafa reynst auka utsetningu topotecans.

Ciclosporin A (ABCB1, ABCC1 [MRP-1] og CYP3 A4-hemill) gefid asamt topdtecani til inntdku jok
AUC fyrir topdtecan i u.p.b. 2-2,5 falt vidmidunargildi.

Fylgjast skal vandlega med aukaverkunum hja sjiklingum pegar topotecan til inntoku er gefid dsamt
efni sem vitad er ad hindrar ABCB1 eda ABCG2 (sja kafla 5.2).

begar topotecan er gefid i samsettri medferd med 60rum krabbameinslyfjum getur purft ad minnka
skammt af hverju lyfi fyrirsig til ad studla ad pvi ad lyfin polist. Pegar topotecan er hins vegar gefid i
samsettri medferd med platinu-efnasambondum er milliverkunin greinilega had pvi hvort platinu-
efnasambandid er gefid 4 1. degi skommtunar topdtecans eda 5. degi. Ef annadhvort cisplatin eda
karboplatin er gefio & 1. degi topotecanmedferdar, parf ad minnka skammta beggja lyfja til ad studla
a0 pvi ad lyfin polist betur, samanborid vid pann skammt af hvoru lyfi sem gefa ma ef platinu-
efnasambandi0 er gefid 4 5. degi topotecanmedferdar. Enn er adeins takmdrkud reynsla af notkun
topotecans til inntdku 1 samsettri medferd med 60rum krabbameinslyfjum.

Lyfjahvorf topotecans voru almennt 6breytt vid samhlida gjof ranitidins.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir karla og kvenna

[ forkliniskum rannsoknum hefur topétecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vanskdpunum
(sja kafla 5.3). Eins og & vid um dnnur frumuskemmandi lyf getur topotecan valdio fosturskada og pvi
skal radleggja konum 4 barneignaraldri ad fordast pungun medan 4 medferd med topdtecani stendur.

Eins og 4 vid i allri medferd med frumuskemmandi lyfjum skal radleggja sjuklingum sem fa medferd
med topdtecani ad peir eda makar peirra verdi ad nota druggra getnadarvorn.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med topotecan
stendur og i allt ad 6 manudi eftir a0 medferd likur.

Melt er med ad karlar noti 6rugga getnadarvom og fedri ekki born & medan peir fa topotecan og i
3 manudi eftir ad medferd likur.

Medganga

Ef topotecan er notad a medgongu, eda ef kona verdur pungud medan & medferd med topotecani
stendur, skal vara konuna vid hugsanlegri hattu fyrir fostrio.
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Brjostagjof

Toépotecan ma ekki gefa konum med barn a brjosti (sja kafla 4.3). bott ekki sé vitad hvort topotecan
skilst ut 1 brjostamjolk, skal heatta brjostagjof pegar medferd hefst.

Fri6ésemi

Engin ahrif 4 frjosemi karl- eda kvendyra hata komid fram i rannséknum & eiturdhrifum 4 @xlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Eins og 4 vid um 6nnur frumuskemmandi lyf hefur topotecan hins vegar
eiturdhrif 4 erfoaefni og pvi er ekki haegt ad atiloka ahrif 4 frjosemi, p.m.t. frjosemi hja karlménnum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal gaeta varadar vid akstur og medferd vinnuvéla ef preyta og prottleysi verda pralat.

4.8 Aukaverkanir

[ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp
a0 nyju kom1iljos ad pad voru eiturdhrif lyfsins 4 bl6d sem takmorkudu steerd skammta topodtecan til
inntoku pegar pad er notad eitt sér. Eiturahrif voru fyrirsjaanleg og afturkraef. Engin merki voru um
uppséfnud eiturahrif 4 bl6d eda dnnur eiturdhrif.

Tioni aukaverkana 4 blodmynd og annarra aukaverkana sem taldar eru upp hér a eftir byggist a
aukaverkunum sem taldar eru tengjast/hugsanlega tengjast medferd med topotecani til inntoku.

Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni (61l tilkynnt tilvik). Tioni er
skilgreind sem; mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>=1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgafar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki
heegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjbg algengar Syking

Algengar Bl6dsyking'

Bl6d og eitlar
Mjog algengar Daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafed (sja ,,Meltingarfaeri®),
blodflagnafaed, blodleysi, hvitkornafad

Algengar Bloédfrumnafaed

Tiéni ekki pekkt | Alvarlegar bledingar (i tengslum vid blooflagnafad)
Onazmiskerfi

Algengar Ofnaemisvidbrdgd, p.m.t. Gtbrot

Mjog sjaldgefar | Bradaofnamisvidbrogd, ofsabjugur, ofsakladi

Efnaskipti og nzering

Mijog algengar | Lystarleysi (sem getur verid alvarlegt)

Ondunarfzri, brjésthol og midmseti

M;jog sjaldgaefar | Millivefslungnasjukdomur (sum tilfelli hafa verid banvan)
Meltingarfzeri
Mjog algengar Ogledi, uppkost og nidurgangur (sem allt getur verid alvarlegt), sem getur leitt
til vokvaskorts (sja kafla 4.2 0g 4.4)

Algengar Kvidverkir?, haegdatregda, slimhudarbolga, meltingartruflanir

Tioni ekki pekkt | Rof i meltingarvegi

Lifur og gall

Algengar | Heekkun bilirabins i blodi
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H10 og undirhuad

Mjog algengar Harmissir

Algengar K146i

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjbg algengar breyta

Algengar broéttleysi, hiti, lasleiki

Tioni ekki pekkt | Bolga i slimhud

' Greint hefur verid fra daudsfollum af voldum blodsykingar hja sjuklingum i medferd med
topotecani (sja kafla 4.4)

2 Greint hefur verid fra ristilbolgu (neutropenic colitis), par & medal banvenni ristilbolgu, sem
fylgikvilla vid daufkyrningafaed af voldum tdpdtecans (sja kafla 4.4)

Tioni aukaverkana sem kemur fram hér ad framan getur ordid heerri hja sjuklingum i Iélegu
likamsastandi (sja kafla 4.4).

Gogn vardandi 6ryggi sem sett eru fram byggjast 4 sampettingu gagna fra 682 sjuklingum med
krabbamein 1 lungum sem hafdi tekid sig upp ad nyju, sem fengu 2.536 medferdarlotur med topotecani
til inntdku einu sér (275 sjuklingar med smafrumukrabbamein i lungum sem tekid hafdi sig upp og
407 sjuklingar med annad krabbamein sem tekid hafoi sig upp ad nyju).

Bl6dmynd

Dautkyrningafed

Alvarleg daufkyrningafaed, (stig4 - fjoldi daufkyrninga <0,5 x 10°/1) kom fram hja 32% sjuklinga i
13% medferdarlotna. Midgildi tima fram ad alvarlegri daufkyrningafed var dagur 12, med midgildi
tima sem astandid vardi 7 dagar. [ 34% medferdarlotna par sem alvarleg daufkyrningafad kom fram,
st6d hun 1>7 daga. { lotu 1 var tidnin 20%, pegar komid var ad lotu 4 var tidnin 8%. Syking kom fram
hja 17% sjuklinga, blodsyking hja 2% og daufkyrningafeed med hita hja 4% sjuklinga. Blodsykingar
urdu banvanar hja 1% sjuklinga. Greint hefur verid fra blodfrumnafaed. Vaxtarpattir voru gefnir
19% sjuklinga i 8% medferdarlotna.

Bléodflagnafeed

Alvarleg blédflagnafed (stig 4 - fjoldi blodflagna <10 x 10°/1) kom fram hja 6% sjuklinga i 2%
medferdarlotna. Midgildi tima fram ad alvarlegri blodflagnafaed var dagur 15, med midgildi tima sem
astandid vardi 2,5 dagar. { 18% lotna par sem alvarleg blodflagnafad kom fram st6d hin i > 7 daga.
Midlungi alvarleg blodflagnafaed (stig 3 - bl6dflogur a4 milli 10,0 og 50,0 x 10%/1) kom fram hja
29% sjuklinga i 14% medferdarlota. Blooflogur voru gefnar 10% sjiklinga 1 4% medferdarlota. Skrad
tilvik um veruleg eftirk6st tengd blodflagnafed, p. 4 m. daudsfoll vegna aexlisbledinga, hafa verid
fatio.

Blodleysi

Midlungi alvarlegt til alvarlegt bl6dleysi (stig 3 og 4 - Hb <8,0 g/dl) kom fram hja 25% sjuklinga
(12% meoferdarlotna). Midgildi tima fram ad midlungi alvarlegu eda alvarlegu blodleysi var dagur 12,
med midgildi tima sem 4standid vardi 7 dagar. { 46% medferdarlotna par sem midlungi alvarlegt eda
alvarlegt blodleysi kom fram st6d pad 1> 7 daga. Raud blédkorn voru gefin 30% sjuklinga (13%
medferdarlotna). Raudkornavakar voru gefnir 10% sjuklinga i 8% medferdarlotna.

Adrar aukaverkanir en 4 bl60mynd

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra og tengdust ekki blodmynd voru 6gledi (37%),
nidurgangur (29%), preyta (26%), uppkost (24%), harmissir (21%) og lystarleysi (18%). Ekkert tillit
var tekid til pess hvort um orsakasamband veri ad reeda. Tioni alvarlegra tilvika (CTC stig 3/4) sem
greint var frd sem tengdust/hugsanlega tengdust gjof topdtecans var nidurgangur 5% (sja kafla 4.4),
preyta 4%, uppkost 3%, 6gledi 3% og lystarleysi 2%.
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Heildartioni lyfjatengds nidurgangs var 22%, p.m.t. 4% a stigi 3 og 0,4% 4 stigi 4. Lyfjatengdur
nidurgangur var algengari hja sjuklingum >65 ara (28%) samanborid vid pa sem voru yngri en 65 ara
(19%).

Alger harmissir tengdur/hugsanlega tengdur gjof topodtecans kom fram hja 9% sjuklinga og missir hars
ad hluta tengdur/hugsanlega tengdur gjof topotecans hja 11% sjuklinga.

Medferd gegn aukaverkunum er ekki tengdust blodmynd var m.a. 6gledilyf, sem gefin voru

47% sjuklinga 1 38% medferdarlotna og stemmandi lyf, sem gefin voru 15% sjuklinga i

6% medferdarlotna. 5-HT;-hemill var gefinn 30% sjuklinga i 24% medferdarlotna. Loperamid var
gefio 13% sjuklinga 1 5% medferdarlotna. Midgildi tima ad nidurgangi 4 stigi 2 eda verri var 9 dagar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun hja sjuklingum sem voru medhoéndladir med topdtecan hylkjum
(allt 2d fimmfaldur radlagdur skammtur) og topotecani i blazed (allt ad tifaldur radlagdur skammtur).
Einkenni sem fram komu 1 kjolfar ofskommtunar voru i samraemi vid pekktar aukaverkanir tengdar
topotecani (sja kafla 4.8). Helstu ahrif ofskdmmtunar eru baeling beinmergs og slimhudarbolga. bar ad
auki hefur verid tilkynnt um haekkud gildi lifrarensima vid ofskdmmtun pegar topotecan er gefid i
blazed.

Motefni gegn topotecani er ekki pekkt. Frekari medhondlun skal verai samraemi vid klinisk einkenni
e0a samkvemt radleggingum eitrunarmidstoovar.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, jurtaalkal6idar og dnnur nattaruefni, ATC flokkur:
LO1CEO1.

Verkunarhattur

[ &exlishemjandi verkun topotecans felst homlun a topoisdmerasa-I, ensimi sem tekur nainn patt i
eftirmyndun DNA par sem pad losar um sniningsspennu sem verdur framan vid stadinn par sem
DNA-kedjan opnast. Topdtecan hamlar topoisomerasa-1 med tengingu ensimsins og DNA-pattanna
(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu. Homlun topotecans a topoisomerasa-I1 kemur af stad
rofi stakra proteintengdra DNA-prada i frumunni.

Verkun og 0rygei

Smafrumukrabbamein { lungum sem hefur tekid sig upp ad nyju

[ II1. stigs rannsokn (rannsokn 478) var topotecan til inntoku asamt bestu studningsmedferd (Best
Supportive Care - BSC) (n=71) borid saman vid bestu studningsmedferd eina sér (n=70) hja
sjuklingum med sjukdoém, sem hafdi tekid sig upp ad nyju eftir fyrstu medferd (midgildi tima fram ad
versnun [TTP] eftir fyrstu medferd: 84 dagar fyrir topotecan til inntdku og BSC, 90 dagar fyrir BSC
eingdngu) og pegar ekki vartalid henta ad gefa aftur krabbameinslyfjamedferd i 3. [ hopnum sem
fékk topdtecan til inntoku 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
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todpdtecan til inntdku og BSC midad vid hépinn sem fékk BSC eingdngu var 0,64 (95% CI: 0,45;
0,90). Midgildi lifunar hja sjuklingum sem fengu topotecan og BSC var 25,9 vikur (95% C.1. 18,3;
31,6) i samanburdi vid 13,9 vikur (95% C.I. 11,1; 18,6) hja sjuklingum sem fengu BSC eingdngu
(p=0,0104).

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

Ein II. stigs rannsokn (rannsokn 065) og ein I1I. stigs rannsdkn (rannsokn 396) voru framkvamdar til
ad meta verkun topotecans til inntdku i samanburdi vid topdtecan til notkunar 1 blaed hja sjuklingum
med sjukdom sem hafdi tekid sigupp ad nyju >90 dogum eftir ad einni fyrri medferdardaetlun med
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvamt sjuklingum sjalfum vio opid (unblinded) mat
samkvamt einkennaskala, i bAdum pessum rannsoknum, dré alika mikid Gr einkennum eftir notkun
topotecans til inntoku og topotecans i blazed hja sjuklingum med smafrumukrabbamein 1 lungum sem
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.

Taflal Samantekt 4 nidurstooum vardandi lifun, tioni svorunar og tima fram ad versnun hja
sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem fengu medferd med topotecani
til inntoku eda topotecani til notkunar i blazed.

Rannsékn 065 Rannsékn 396
Topotecan til | Topotecan til | Topotecan til | Tépotecan til
inntoku notkunar i inntoku notkunar i
bliazo blazo
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)
Lifun, miogildi (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)
Aheattuhlutfall (95% 0,88 (0,59; 1,131) 0,88 (0,7; 1,11)
CD
Tioni svorunar (%) 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)
Munur i tioni 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
miogildi (vikur)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6;18,3) (9,7, 14,1) (13,3;18,9)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96;1,53)

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk medferd.

CI = Oryggismork.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun tépodtecans til inntdku hja bémum.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Lyfjahvorf topotecans eftir inntdku hafa verid metin hja krabbameinssjuklingum eftir skammta sem
voru 1,2 til 3,1 mg/m?/dag og 4 mg/m?/dag, gefnir daglega i fimm daga. Adgengi topotecans til
inntdku (heildar og lakténs) hja ménnum er u.p.b. 40%. Heildarpéttni topdtecans i plasma (p.e. sem
lakton og karboxylot) naer hamarki eftir up.b. 2,0 klst. og topotecanlaktons (virki hlutinn) eftir u.p.b.
1,5 klst. og lekkar sidan samkvamt veldisfalli 1 tveimur prepum (bi-exponential) med medal
lokahelmingunartima 3,0 til 6,0 klst. Heildarutsetning (AUC) eykst nokkurn veginn i réttu hlutfalli
midad vid skammta. Litil eda engin uppsdfnun verdur a topotecani vid endurtekna daglega skommtun
og ekkert bendir til ad breytingar verdi 4 lyfjahvorfum eftir endurtekna skdmmtun. Forkliniskar
rannsoknir benda til litillar proteinbindingar topotecans i plasma (35%) og dreifing &4 milli blodfrumna
og plasma var nokkud einsleit.
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Umbrot

Helsta uthreinsunarleid topotecans er med vatnsrofi laktonhringsins, til myndunar a karboxylati, par
sem hringurinn hefur opnast. Fyrir utan vatnsrof er topotecan hreinsad ut adallega umnyru, med litinn
patt sem er umbrotinn i N-desmetyl umbrotsefnid (SB-209780) sem greinist i plasma, pvagi og
haegdum.

Brotthvarf

Heildarheimtur efna er tengjast topotecani eftir fimm daglega skammta af topotecani var 49 til 72%
(medaltal 57%) af skammti gefnum til inntdku. U.p.b. 20% voru skilin Gt sem heildartopotecan og 2%
sem N-desmetyltopotecan i pvagi. Utskilnadur heildartopotecans med haegdum svaradi til 33% en
utskilnadur N-desmetyltopdtecans 1 hegdum var 1,5%. N-desmetyltopdtecan umbrotsefnid var ad
medaltali innan vid 6% (& bilinu 4-8%) af heildar topotecan-tengdum efnum sem komu fram i pvagi
og hegdum. O-glikuronid badi topotecans og N-desmetyltopotecans hafa greinst 1 pvagi.
Medalhlutfall & milli flatarmals undir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni: 0breytt efni var innan vid 10%
badi fyrir heildartopotecan og topodtecanlakton.

Vid tilraunir in vitro hindradi topotecan hvorki P450-ensimin CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E,CYP3A eda CYP4A i ménnum, né frumuensimin tvihydropyrimidin-
eda xantin-oxidasa.

Eftir samhlida gjof ABCB1 (P-gp)- og ABCG2 (BCRP)-hemils, 100 til 1.000 mg elacridar
(GF120918) og topotecans til inntdku, jokst AUC,_, fyrir topotecanlakton og heildartépotecan u.p.b.
2,5-falt (sja leidbeiningar i kafla 4.5).

Gjof ciclosporins A til inntdku (15 mg/kg), hemils flutningsefna ABCB1 (P-gp) og ABCC1 (MRP-1)
auk umbrotsensimsins CYP3A4, innan 4 klst. fra inntoku topotecans jok AUCO0-24 klst. adlagad ad
skammti, u.p.b. 2-faldadi pad fyrir topotecanlakton ogu.p.b. 2,5-faldadi pad fyrir heildartopotecan (sja
kafla 4.5).

Utsetning var svipud eftir fiturika maltid og i fastandi astandi, en t,,, seinkadi um 1,5 til 3 klst.
(topotecanlakton) og um 3 til 4 klst. (heildartopodtecan).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf topotecans til inntdku hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.2 0g 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Nidurstddur vixlgreiningar 4 rannsoknum benda til a0 utsetning fyrir topotecanlaktoni, virka hlutans
eftir gjof topotecans, aukist vid skerta nyrnastarfsemi. Margfeldismedaltdl fyrir AUC ., fyrir
topotecanlakton, adlogud ad skommtum, voru 9,4 ng*klst./ml hja einstaklingum med
kreatinintthreinsun meiri en 80 ml/min., 11,1 ng*klst./ml ef htin var 50-80 ml/min. og

12,0 ng*klst./ml fyrir 30 til 49 ml/min. [ pessari greiningu var kreatinintithreinsun reiknud at
samkvaemt Cockcroft-Gault adferdinni. Svipadar nidurstodur fengust ef gaukulsiunarhradi (ml/min.)
var metinn med MDRD formulunni og leidréttur midad vid likamspyngd. Sjuklingar med
kreatininathreinsun >60 ml/min. hafa tekid patt i rannsoknum a verkun/6ryggi topotecans. bvi er talid
a0 synt hafi verid fram 4 ad nota megi venjulegan upphafsskammt hja sjuklingum med vaega skerdingu
a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Utsetning hja korednskum sjiklingum med skerta nymastarfsemi var almennt meiri en hja sjiiklingum
sem ekki voru af asiskum uppruna en voru med samberilega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Klinisk
pyding pessarar nidurstodu er ekki ljos. Margfeldismedaltol fyrir AUC o, fyrir topotecanlakton,
a0logud ad skommtum, hja kérednskum sjuklingum voru 7,9 ng*klst./ml hja einstaklingum med

24



kreatinintthreinsun meiri en 80 ml/min., 12,9 ng*klst./ml ef htin var 50-80 ml/min. og
19,7 ng*klst./ml fyrir 30 til 49 ml/min. (sja kafla 4.2 og 4.4). Engar upplysingar liggja fyrir um
sjuklinga af asiskum uppruna med skerta nyrnastarfsemi, 60rum en korednskum.

Kyn

Rannsoékn med vixlgreiningu hja 217 sjuklingum med langt gengin fastaaxli (solid tumours) benti til
ad kyn hefdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf HY CAMTIN hylkja ad pvi marki ad pad hefdi kliniska pydingu.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Vegna verkunarhattar, hefur topotecan eiturahrif 4 erfdaefni i frumum spendyra (eitlaexlafrumur 1
musum og eitlafrumur i ménnum) in vitro og frumum i beinmerg musa in vivo. Tépotecan olli einnig
dauda fosturvisis/fosturs pegar pad var gefid rottum og kaninum.

[ rannsoknum 4 eiturdhrifum 4 axlun med topotecani hja rottum komu ekki fram nein ahrif 4 friésemi
karl- eda kvendyra; hins vegarkom fyrir ad morg egg losnudu samtimis (super-ovulation) og missir

fyrir hreidrun jokst svolitid.

Hettan 4 krabbameinsvaldandi ahrifum topotecans hefur ekki verid rannsokud.

6. LYFJAGERDPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

HYCAMTIN 0,25 mg hoérd hylki

Innihald hylkis
Hert jurtaolia

Glyceryleinsterat

Skel hylkis
Gelatin

Titantvioxio (E171)

Innsiglisbordi
Gelatin

Svart blek

Svart jarnoxid (E172)

Gljalakk

Vatnsfritt etandl - sja nanar i fylgisedli
Propylenglykol

Isopropylalkéhol

Butanol

Opynnt ammoniaklausn
Kaliumhydroxid

HYCAMTIN 1 mg hord hylki

Innihald hylkis
Hert jurtaolia

Glyceryleinsterat
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Skel hylkis
Gelatin

Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxiod (E172)

Innsiglisbordi
Gelatin

Svart blek

Svart jarnoxid (E172)

Gljalakk

Vatnsfritt etandl - sja nanar i fylgisedli
Propylenglykol

fsopropylalkohol

Butandl

Opynnt ammoniaklausn
Kaliumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid pynnuna i 6skjunni til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hyvitar polyvinylklorio/polyklorotrifluordetylen-pynnur lokadar med al/polyetylenterepalat (PET)/
pappirspynnu. Pynnurnar eru med barnadry ggislokun, pannig ad fyrst parf ad rifa af og sidan prysta i
gegnum.

Hver pynna inniheldur 10 hylki.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

HYCAMTIN hylki skal hvorki opna né mylja.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia
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8. MARKADSLEYFISNUMER

HYCAMTIN 0,25 mg ho6rd hylki

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg h6rd hylki

EU/1/96/027/007

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. ndvember 1996
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. november 2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

stofn fyrir innrennslishykkni, lausn
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
byskaland

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

ftalia

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

horo hylki
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
byskaland

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

ftalia

Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1,

39179 Barleben,

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
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C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppferslum 4 datlun
um ahettustjornun sem akveodnar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan

2. VIRK(T) EFNI

Heildarmagn virks innihaldsefnis i hettuglasinu gefur 1 mg/ml af virku efni pegar pad er leyst upp skv.
leidbeiningum (sja fylgisedilinn).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: vinsyru (E334), mannitol (E421), saltsyru (E507), natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

I x1mg
5x 1 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad.
Leysid upp fyrir notkun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid hettuglasio i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

ADVORUN: Frumuskemmandi lyf. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun (sja fylgisedilinn).

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg hettuglas
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg hettuglos

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

HYCAMTIN 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan.
iv.

2.  ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 mg hettuglas

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan

2. VIRK(T) EFNI

Heildarmagn virks innihaldsefnis i hettuglasinu gefur 1 mg/ml af virku efni pegar pad er leyst upp skv.
leidbeiningum (sja fylgisedilinn).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: vinsyru (E334), mannitol (E421), saltsyru (E507), natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 x4 mg
5x4 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad.
Leysid upp fyrir notkun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid hettuglasio i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

ADVORUN: Frumuskemmandi lyf. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun (sja fylgisedilinn).

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg hettuglas
EU/1/96/027/001 5 X 4 mg hettuglos

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

HYCAMTIN 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan.
iv.

2.  ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

4 mg hettuglas

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

HYCAMTIN 0,25 mg h6rd hylki
topotecan

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur topotecanhydroklorid sem jafngildir 0,25 mg af topotecani.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hord hylki

10 hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntdku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem bom hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

HYCAMTIN hylki ma hvorki brjota né mylja.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymi0 1 keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid pynnuna i 6skjunni til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

ADPVORUN: Frumuskemmandi lyf. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun (sja fylgisedilinn).

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/96/027/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

hycamtin 0,25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

HYCAMTIN 0,25 mg h6rd hylki
topotecan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

HYCAMTIN 1 mg hord hylki
topotecan

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur topdtecanhydroklorid sem jafngildir 1 mg af topotecani.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hord hylki

10 hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntdku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem bom hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

HYCAMTIN hylki ma hvorki brjota né mylja.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymi0 1 keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid pynnuna i 6skjunni til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR Vb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

ADPVORUN: Frumuskemmandi lyf. Sérstakar leidbeiningar um medhdndlun (sja fylgisedilinn).

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/96/027/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

hycamtin 1 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

HYCAMTIN 1 mg hord hylki
topotecan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Hycamtin 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hycamtin 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

. Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

. Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Hycamtin og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Hycamtin

Hvernig nota & Hycamtin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Hycamtin

Pakkningar og adrar upplysingar

AN DN kW~

1. Upplysingar um Hycamtin og vid hverju pad er notad

Hycamtin hjalpar til vid ad eyda @xlum. Laknir eda hjikrunarfredingur mun gefa pér lyfid meod
innrennsli i blaaed, 4 sjukrahusi.

Hycamtin er notad vido medohondlun a:

o krabbameini i eggjastokkum og smafrumukrabbameini i lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju eftir lyfjameodfero.

o langt gengnu krabbameini i leghalsi ef skurdadgerd eda geislamedferd er ekki moguleg. Til

medferdar gegn leghdlskrabbameini er Hycamtin gefid dsamt 60ru lyfi sem nefnist cisplatin.
Laknirinn mun dkveda med pér hvort Hycamtin medferd er betri en 4framhaldandi medferd med
upphaflega lyfinu.
2. Adur en byrjad er ad gefa pér Hycamtin

EKkki ma nota Hycamtin

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir topdtecani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu ert med barn 4 brjosti.

. ef blookorn eru of fa. Leknirinn segir hvort svo sé, samkvamt nidurstddum sidustu
blédrannsoknar.

Lattu lzekninn vita ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig,

Varnadarord og varudarreglur

Adur en pu ferd lyfid parf leknirinn ad fa ad vita:

. ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdom. bad geeti purft ad breyta skammtinum af Hycamtin.
. ef pu ert pungud eda aformar ad verda pad. Sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof hér nedar.
. ef pi aformar ad geta barn. Sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof* hér nedar.

Lattu lzekninn vita ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig,
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Notkun annarra lyfja samhlida Hycamtin
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafanylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta & einnig vid um 6l jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Mundu ad lata lekninn vita ef pu byrjar ad taka einhver 6nnur lyf 4 medan pu tekur Hycamtin.

Medganga og brjostagjof

Notkun Hycamtin er ekki rad16gd hja pungudum konum. bad getur skadad bam ef pad er getid adur en
medferd hefst, medan 4 medferd stendur eda stuttu eftir ad henni lykur. P verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn medan & medferd med Hycamtin stendur og i allt a0 6 manudi eftir ad medferd likur.
Leitadu rada hja lekninum. Ekki reyna ad verda pungud fyrr en laeknir segir pér ad pad sé dhaett.

Melt er med ad karlar noti 6rugga getnadarvom og fedri ekki born & medan peir fa Hycamtin og i
3 manudi eftir ad medferd likur. Karlmenn sem vilja geta barn skulu leita rdda hja lekninum vardandi
barneignir eda medferd. Ef maki pinn verdur pungud medan 4 medferd stendur skaltu lata lekninn vita
tafarlaust.

Ekki vera med barn 4 brjosti ef pu ert 4 medferd med Hycamtin. Ekki byrjaaftur & brjostagjof fyrr en
leeknirinn segir ad pad sé ohatt.

Akstur og notkun véla
Hycamtin getur valdio preytu. Ef bt finnur fyrir preytu eda slappleika skaltu ekki aka eda nota vélar.

Hycamtin inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast

natriumlaust. Ef leeknirinn notar saltlausn vid ad pynna Hycamtin verdur skammturinn af natrium sem
gefinn er heerri.

3.  Hvernig nota 4 Hycamtin

Skammturinn af Hycamtin sem pér er gefinn verdur akvardadur af lekninum, samkvemt:

. likamsstaerd pinni (likamsyfirbordi maldu 1 fermetrum)
. nidurstodum blodrannsdkna sem gerdar verda adur en medferd hefst
o peim sjukdomi sem medferdin beinist gegn.

Venjulegur skammtur

o Krabbamein i eggjastokkum og smafrumukrabbamein i lungum: 1,5 mg & fermetra af
likamsyfirbordi & dag. bu feerd medferd einu sinni 4 dag i 5 daga. Medferdarmynstrid er
venjulega endurtekid 4 3 vikna fresti.

. Krabbameinileghalsi: 0,75 mg 4 fermetra af likamsyfirbordi & dag. bu feerd medferd einu
sinni & dag i 3 daga. Medferdarmynstrid er venjulega endurtekid & 3 vikna fresti.
[ medferd gegn krabbameini i leghalsi er Hycamtin gefid asamt 6dru lyfi sem nefnist
cisplatin. Laeknirinn mun dkveda réttan skammt af cisplatini.

Medferdin getur verid mismunandi eftir nidurstodum blodrannsodkna pinna.

Hvernig Hycamtin er gefio

Laeknir eda hjikrunarfredingur mun gefa pér Hycamtin med innrennsli i blded i handlegg 4 um
30 minatum.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir: lattu leekninn vita
bessar mjog algengu aukaverkanir geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum sem
fa medferd med Hycamtin:
. Einkenni um sykingar: Hycamtin getur faekkad hvitum blodkornum og minnkad moétstodu pina
gegn sykingum. betta getur jafnvel verid lifshattulegt. Einkenni eru m.a.:
- hiti
- almennri heilsu pinni hrakar verulega
- stadbundin einkenni, svo sem sarindi i halsi eda pvagferavandamal (t.d. svidatilfinning
vid pvaglat, sem getur verid vegna pvagferasykingar).
. Stundum geta miklir kvidverkir, hiti og hugsanlega nidurgangur (i mjog sjaldgefum tilfellum
blédugur) bent til ristilbolgu.

bessi mjog sjaldgzefa aukaverkun getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

sem fa medferd med Hycamtin:

. Lungnabdlga (millivefslungnasjukdomur): Pt ert i mestri haettu ef pa ert med lungnasjukdom
fyrir, hefur fengid geislamedferd 4 lungu eda hefur 4dur tekid lyf sem valda lungnaskemmdum.
Einkenni eru m.a.:

- ondunarordugleikar
- hosti
- hiti.

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu feer0 einhver pessara einkenna, par sem innlogn 4 sjukrahus getur
reynst naudsynleg,

Mjog algengar aukaverkanir

bar geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum sem fa medferd med Hycamtin:

. Almennur slappleiki og preyta (timabundid bl6dleysi). f sumum tilvikum getur verid porf a
bl6ogjof.

. Ovenjulegt mar eda blaedingar, vegna faekkunar blodflagna i blédinu. Petta getur valdid

verulegum bledingum fra tiltdlulega litlum sarum svo sem litlum skurdum. [ mjog sjaldgaefum

tilvikum geta komid fram verulegar bledingar. Taladu vid lekninn um rad til ad draga ur

bledingarhettu.

byngdartap og lystarleysi, preyta, slappleiki.

Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, hagdatregda.

Bdlga og sar i munni, tungu eda gdmi.

Hiti.

Harlos.

Algengar aukaverkanir

bar geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum sem fa medferd med Hycamtin:
o Ofnemisvidbrogd (p.m.t. Gtbrot).

o Gul huo.

J Almenn vanlidan.

o Klaodi.

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir

bar geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum sem fa medferd med Hycamtin:
o Alvarleg ofnaemisvidbrogd eda bradaofncemi.

o broti vegna vokvasdfnunar (ofsabjugur).

. Veagir verkir og bolga 4 stungustad.

. Utbrot med klada (ofsaklddi).
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Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt

Tioni nokkurra aukaverkana er ekki pekkt (aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu og ekki er

heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

. Alvarlegir kvidverkir, 6gledi, blodug uppkost, svartar eda blodugar hegdir (mdgulega vegna
rofs i meltingarvegi).

o Eymsli i munni, kyngingardrdugleikar, kvioverkir, 6gledi, uppkost, nidurgangur, blo6d i haegdum
(mogulega einkenni bolgu 1 slimhtid munnsins, magans og/eda pormum [slimhimnubdlgal]).

Ef bt erti medferd gegn krabbameini i leghalsi geetu komid fram aukaverkanir vegna hins lyfsins
(cisplatins) sem pér er gefid asamt Hycamtin. Pessum aukaverkunum er lyst i fylgisedlinum fyrir
cisplatin.

Tilkynning aukaverkana

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma 4 Hycamtin

Geymid lyfid par sem bom hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Lyfi0 er eingdngu einnota. Eftir a0 lyfid hefur verid opnad skal notapad strax. Ef lyfid er ekki notad
strax er geymslutimi eftir blondun og skilyrdi fram ad notkun & dbyrgd notandans. Ef blondun og
pynning fer fram vid strongustu smitgat (t.d. LAF-bekkur), 4 ad nota lyfid (innrennsli lokio)
innan 24 klst. ef pad er geymt vid 2°C — 8°C eftir a0 umbudir eru rofnar.

Farga skal 61lum lyfjaleifum og/eda irgangi i samrami vid gildandi reglur um frumuskemmandi efni.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hycamtin inniheldur

. Virka innihaldsefnid er topotecan. Hvert hettuglas inniheldur 1 mgeda4 mg af topotecani (sem
hydroklorid).

. Onnur innihaldsefni eru: vinsyra (E334), mannitél (E421), saltsyra (E507) og natriumhydroxid.

Lysing 4 qtliti Hycamtin og pakkningastaerdir

Hycamtin kemur sem stofn fyrir innrennslispykkni, lausn til innrennslis i blaad.

bad er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 eda 5 hettuglds ur gleri. Hvert hettuglas inniheldur 1 mg
e0a 4 mg af topdtecani.

Duftid parf ad leysa upp og pynna adur en lyfid er gefid med innrennsli i blazd.

begar duftio 1 hettuglasinu er leyst upp samkvamt leidbeiningum faest 1 mg/ml af virka efninu.

Markadsleyfishafi

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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Framleioandi

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
byskaland

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

ftalia

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgi¢/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

boarapus
KYT Canno3 bwarapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: 4420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn 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 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria 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

EXada

SANDOZ HELLAS
MONOIIPOZQIIH A.E.
TnAi: +30 216 600 5000

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: 433 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : 4385 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

Romaéinia

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
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Island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: 439 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Zhofevia

Tni: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna 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 K66penhamina 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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsméonnum:
Leidbeiningar vardandi blondun, geymslu og forgun Hycamtin

Blondun

Hycamtin 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn 4 ad leysa upp i 1,1 ml af vatni fyrir stungulyf.
bao gefur 1 mg/ml af topotecani.

Hycamtin 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn & ad leysaupp i 4 ml af vatni fyrir stungulyf. Pad
gefur 1 mg/ml af topotecani.

Naudsynlegter ad pynna upplausnina enn frekar. Videigandi rammal af upplausninni skal pynna
med annadhvort0,9% w/v saltvatnslausn til innrennslis eda 5% w/v glikodsalausn til innrennslis, par
til lokastyrkur hennar verdur milli 25 og 50 mikroég/ml.

Geymsla a uppleystu lyfinu
Nota skal Iyfid strax og pad er tilbuid til innrennslis. Ef blondun fer fram vid strongustu smitgat ma
Hycamtin innrennsli vera lokid innan 12 klst. vid stofuhita (eda 24 klst. ef pad er geymt vid 2-8°C).

Medhondlun og forgun
Beita skal venjulegum adferoum til réttrar medhdndlunar og forgunar krabbameinslyfja:
. Starfsfolk skal pjalfad i a0 blanda lyfio.

. bungadar konur skulu ekki vinna med lyfid.

. Starfsfolk sem vinnur vid blondun lyfsins skal kledast hlifdarfétum, bera grimur,
hlifdargleraugu og hanska.

o Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, par 4 medal hanskar, skal sett i sérstaklega

merkta poka og brennt vid hdan hita.
o Komist lyfid fyrir slysni i snertingu vid hud eda augu skal strax skola pad burt med miklu vatni.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Hycamtin 0,25 mg horo hylki
Hycamtin 1 mg horo hylki
topotecan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

. Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeoa.

. Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig nota 4 Hycamtin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Hycamtin

Pakkningar og adrar upplysingar

NN B W -

1. Upplysingar um Hycamtin og vid hverju pad er notad
Hycamtin hjalpar til vid ad eyda exlum.

Hycamtin er notad vio medhondlun 4 smafrumukrabbameini i lungum sem hefur tekid sigupp ad
nyju eftir lyfjamedfero.

Laknirinn mun akveda med pér hvort Hycamtin medferd er betri en aframhaldandi medferd med
upphaflega lyfinu.
2.  Adur en byrjad er ad nota Hycamtin

Ekki ma nota Hycamtin

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir topdtecani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

o ef bt ert med barn 4 brjosti.

o ef blédkorn eru of fa. Laknirinn segir hvort svo s¢, samkvaemt nidurstodum sidustu
blodrannsoknar.

Lattu lzekninn vita ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

Adur en pu ferd lyfid parf leknirinn ad fa ad vita:

. ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdém. Pad geti purft ad breyta skammtinum af Hycamtin.
o ef pu ert pungud eda aformar ad verda pad. Sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof hér nedar.
. ef pu aformar ad geta barn. Sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof* hér nedar.

Lattu leekninn vita ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig.

Notkun annarra lyfja samhlioa Hycamtin

Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafanylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta 4 einnig vid um 061l jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.
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Heettan 4 aukaverkunum getur verid meiri en venjulega ef pt1 feerd einnig medferd med ciklosporini A.
Fylgst verour vel med pér medan pu tekur badi pessi lyf.

Mundu ad lata lekninn vita ef pu byrjar ad taka einhver 6nnur lyf 4 medan pu tekur Hycamtin.

Medganga og brjostagjof

Notkun Hycamtin er ekki rad16gd hja pungudum konum. bad getur skadad bam ef pad er getid a4dur en
medferd hefst, medan 4 medferd stendur eda stuttu eftir ad henni lykur. P verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn medan & medferd med Hycamtin stendur og i allt a0 6 manudi eftir ad medferd likur.
Leitadu rada hja lekninum. Ekki reyna ad verda pungud fyrr en laeknir segir pér ad pad sé dhaett.

Melt er med ad karlar noti 6rugga getnadarvom og fedri ekki born & medan peir fa Hycamtin og i
3 manudi eftir ad medferd likur. Karlmenn sem vilja geta barn skulu leita rdda hja lekninum vardandi
barneignir eda medferd. Ef maki pinn verdur pungud medan 4 medferd stendur skaltu lata lekninn vita
tafarlaust.

Ekki vera med barn & brjosti ef pu ert & medferd med Hycamtin. Ekki byrja aftur & brjostagjof fyrr en
laeknirinn segir ad pad sé ohatt.

Akstur og notkun véla
Hycamtin getur valdio preytu. Ef bt finnur fyrir preytu eda slappleika skaltu ekki aka eda nota vélar.

Hycamtin inniheldur etanél
Lyfi0 inniheldur 6rlitid magn af etandli (alkoholi).
3. Hvernig nota 4 Hycamtin

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hylkjunum skal kyngja heilum og pau ma ekki tyggja, mylja eda opna.

Skammturinn (og fjoldi hylkja) af Hycamtin sem pér er gefinn verdur akvardadur af lekninum,
samkvemt:

. likamsstaerd pinni (likamsyfirbordi meldu i fermetrum)

. nidurstodum blodrannsdkna sem gerdar verda adur en medferd hefst.

Avisudum fjolda af hylkjum skal kyngja heilum, einu sinni 4 dag i fimm daga.
Hycamtin hylkin ma hvorki opna né mylja. Ef gat kemur 4 hylkin eda leki, skaltu strax pvo
hendurnar vandlega med sapu og vatni. Ef pti faerd innihald hylkisins 1 augu, skoladu pau strax med

hegu vatnsrennsli 1 ad minnsta kosti 15 minatur. Hafdu samband vid laekninn ef efnid kemst i
snertingu vid augu eda ef erting kemur fram i hud.
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Ad losa hylki
Hylkin eru i sérstokum pakkningum til ad koma i veg fyrir ad born fjarlaegi pau.

1. Taktu eitt hylki fra: rifdu eftir rifgdtunum til ad taka eitt ,,holf* med hylki af pynnuspjaldinu.

2. Losadu ytra lagio fra: byrjadu 4 litada horninu, lyftu og losadu fra pynnuholfinu.

Ef tekinn er stzerri skammtur af Hycamtin en mezelt er fyrir um
Hafi0 strax samband vid leekni eda lyfjafreeding og faid rddleggingar ef tekin hafa verid of morg hylki
eda ef barn hefur tekid lyfid fyrir slysni.

Ef gleymist a0 taka Hycamtin
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Takid bara naesta
skammt & venjulegum tima.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir: lattu leekninn vita

bessar mjog algengu aukaverkanir geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum sem

fa medferd med Hycamtin:

. Einkenni um sykingar: Hycamtin getur faekkad hvitum blodkornum og minnkad moétstodu pina
gegn sykingum. betta getur jafnvel verid lifshattulegt. Einkenni eru m.a.:
- hiti
- almennri heilsu pinni hrakar verulega
- stadbundin einkenni svo sem s&rindi i halsi eda pvagferavandamal (t.d. svidatilfinning

vid pvaglat, sem getur verid vegna pvagferasykingar).

. Nidurgangur. Hann getur verid alvarlegur. Ef pu feerd nidurgang meira en prisvar 4 dag skalt
pu strax hafa samband vid lekninn.

. Stundum geta miklir kvidverkir, hiti og hugsanlega nidurgangur (i mjog sjaldgefum tilfellum
blodugur) bent til ristilbolgu.

bessi mjog sjaldgeefa aukaverkun getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

sem fa medferd med Hycamtin.

. Lungnabélga (millivefslungnasjukdomur): bu ert i mestri heettu ef pu ert med lungnasjukdom
fyrir, hefur fengid geislamedferd 4 lungu, eda hefur adur tekid lyf sem valda lungnaskemmdum.
Einkenni eru m.a.:

- ondunarordugleikar
- hosti
- hiti.

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu feerd einhver pessara einkenna, par sem innlogn 4 sjukrahus getur
reynst naudsynleg.

Mjog algengar aukaverkanir

bar geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum sem fa medferd med Hycamtin:

. Almennur slappleiki og preyta (timabundid bl6dleysi). I sumum tilvikum getur verid porf a
bl6ogjof.

. Ovenjulegt mar eda bledingar, vegna feekkunar blédflagna i blodinu. betta getur valdid
verulegum bladingum fra tiltlulega litlum sarum svo sem litlum skurdum. { mjog sjaldgzefum
tilvikum geta komid fram verulegar bledingar. Taladu vid lekninn um rad til ad draga ur
bleedingarheettu.

. Pyngdartap og lystarleysi, preyta, slappleiki.

. Ogledi, uppkost.

. Harlos.

Algengar aukaverkanir

ber geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum sem fa medferd med Hycamtin:
. Ofnamisvidbrogd (p.m.t. utbrot).

Bélga og sar i munni, tungu eda gdmi.

Hiti.

Kvioverkir, haegdatregda, meltingartruflanir.

Almenn vanlidan.

Klaoi.

Sjaldgeefar aukaverkanir
bar geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum sem f4 medferd med Hycamtin:
J Gul hua.
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

ber geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum sem fa medferd med Hycamtin:
. Alvarleg ofnaemisvidbrogd eda bradaofncemi.

. broti vegna vokvaséfnunar (ofsabjugur).

. Utbrot med klada (ofsaklddi).

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt

Tioni nokkurra aukaverkana er ekki pekkt (aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu og ekki er

heegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

. Alvarlegir kvidverkir, 6gledi, blodug uppkost, svartar eda blodugar haegdir (mégulega vegna
rofs i meltingarvegi).

o Eymsli i munni, kyngingardrdugleikar, kvioverkir, 6gledi, uppkost, nidurgangur, bl6d i haegdum
(mogulega einkenni bolgu 1 slimhid munnsins, magans og/eda pormum [slimhimnubdlgal]).

Tilkynning aukaverkana

Latiod lzekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Hycamtin

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbtdunum.

Geymid i kali (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid pynnuna i 6skjunni til varnar gegn ljosi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hycamtin inniheldur

. Virka innihaldsefnio er topdtecan. Hvert hylki inniheldur 0,25 mgeda 1 mg af topdtecani (sem
hydroklorid).

. Onnur innihaldsefni eru: hert jurtaolia, glyseryleinsterat, gelatin, titantvioxid (E171) og adeins
i 1 mghylkjunum, rautt jarnoxid (E172). Prentad er 4 hylkin med svortu bleki sem inniheldur
svart jarnoxid (E172), gljalakk, vatnsfritt etanol, propylenglykol, isépropylalkohol, butanol,

6pynnta ammoniakslausn og kaliumhydroxio.

Lysing 4 qtliti Hycamtin og pakkningastaerdir
Hycamtin 0,25 mg hylki eru hvit til gulhvit og ,,Hycamtin“ 0g,,0,25 mg* er prentad a pau.

Hycamtin 1 mg hylki eru bleik og ,,Hycamtin“ og ,,1 mg* er prentad a pau.

Hycamtin 0,25 mg og 1 mg hylki fast i pakkningum sem innihalda 10 hylki.

58


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Markadsleyfishafi

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Framleioandi

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
byskaland

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

ftalia

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

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KUYT Canno3 bearapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens

Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@ sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

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

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)\\ada

SANDOZ HELLAS
MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: 434 900 456 856

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
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Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Tel: +356 21222872

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
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Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn 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

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

>loPevia

TnA: 357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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

Sandoz d.d. - organizac¢na 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 Kéopenhamina 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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.
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