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1. HEITI LYFS

Topotecan Actavis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af top6tecani (sem hydroklorio).
Eftir ad lyfio er leyst upp inniheldur 1 ml af pykkni 1 mg af tdp6tecani.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hettuglas inniheldur 0,52 mg (0,0225 mmol) af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM $

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. \®
Gult frostpurrkad Iyf. b@
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR (§j¢

4.1  Abendingar @

Topbtecan, notad eitt sér, er &tlad til medferdar hja sju @um par sem smafrumukrabbamein i
lungum hefur tekid sig upp ad nyju pegar ekKi er tali a ad endurtaka upphafsmedferd (sja

kafla 5.1). K

Topbtecan, i samsettri medferd med cisplati;

%&etla&ﬁ sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem
hefur tekid sig upp ad nyju eftir geislame sjuklingum med sjukdom 4 stigi 1VB. Samsett
medferd er einungis réttletanleg hja sj um sem aour hafa verio Gtsettir fyrir cisplatini, ef hlé
hefur verid gert & medferd peirra T\éﬁal n tima (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og nyjagjb@k

Einungis skal nota topét Ka deildum sem eru sérhafdar til krabbameinsmedferdar og undir eftirliti
leeknis sem hefur rey@ I notkun frumueydandi lyfja (sja kafla 6.6).

&\\

Pegar topbtecan er notad i samsettri medferd med cisplatini, skulu allar leidbeiningar um &visun
cisplatins hafdar til hlidsjonar.

Skammtar

Adur en fyrsta medferd med topotecani er hafin verdur fjoldi daufkyrninga hjé sjuklingum ad vera
> 1,5 x 101, fjldi blédflagna > 100 x 10%1 og heméglébingildi > 9 g/dl (eftir bl6dgjof ef porf krefur).

Sméafrumukrabbamein i lungum

Upphafsskammtur

Ré&dlagdur skammtur af topétecani er 1,5 mg/m? likamsyfirbords/dag gefid sem innrennsli i &8 & meira
en 30 minatum, daglega fimm daga i r6d med priggja vikna bili milli upphafs hverrar medferdar. Ef
lyfid polist vel ma halda medferd afram par til sjakdémurinn versnar (sja kafla 4.8 og 5.1).



Sidari skammtar
Ekki skal gefa topotecan aftur nema fjoldi daufkyrninga sé > 1 x 10%1, fjéldi bl6dflagna > 100 x 10%/1
og hemoglébingildi sé > 9 g/dl (eftir bl6dgjof ef porf krefur).

I krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafed annadhvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad leekka skammta til ad vidhalda fjolda daufkyrninga.

Ef valio er ad leekka skammta hja sjuklingum sem verda fyrir alvarlegri daufkyrningafaed (fjoldi
daufkyrninga < 0,5 x 10%1) i sj6 daga eda lengur, eda alvarlegri daufkyrningafeed samfara hita eda
sykingu, eda ef medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafaedar, skal leekka skammtinn um
0,25 mg/m?/dag i 1,25 mg/m?/a dag (eda jafnvel nidur i 1,0 mg/m?/a dag ef pad reynist naudsynlegt).

Einnig skal minnka skammtana ef fjoldi bl6dflagna leekkar nidur fyrir 25 x 10%1. Vid kliniskar
rannsoknir var hatt ad gefa topétecan ef skammturinn hafdi verid minnkadur nidur i 1,0 mg/m? og
naudsynlegt var ad minnka hann enn frekar til ad draga Ur aukaverkunum.

Krabbamein i leghélsi $

Upphafsskammtur
Ré&dlagdur skammtur af topétecani er 0,75 mg/m?/dag, gefinn daglega, meé@ nsli i &0 &
30 minatum, & degi 1, 2 og 3. Cisplatin er gefid med innrennsli i &0 & de ammturinn er
50 mg/m?/dag og gefinn i kj6lfarid & tdpotecan-skammtinum. bessi m araaetlun er endurtekin
med 21-dags millibili i sex skipti eda par til ad sjukdémurinn fer a

ja a.

Sidari skammtar 7@®

Topbtecan a ekki ad gefa aftur nema ad fjoldi daufkyrnin > 1,5 x 107/, fjéldi blédflagna
> 100 x 10%I og hemégldbingildi > 9 g/dI (eftir bloég&&porf krefur).

i krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vidldautkyrningafaed annadhvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad lekka ta til ad vidhalda fjélda daufkyrninga.

< 0,5 x 10%1) i sj6 daga eda lengur, eda rlega daukyrningafeed samfara hita eda sykingu eda peim
sem medferd hefur verio seinkad "Vegna daufkyrningafaedar skal minnka skammt topotecans um
20%, i 0,60 mg/m?/dag f seinni (eda jafnvel nidur i 0,45 mg/m?/a dag ef pad reynist
naudsynlegt).

Ef valio er ad leekka skammta hja sjuk @em fa alvarlega daufkyrningafeed (fjoldi daufkyrninga

Skammta skal minnkg 4 $dpadan hétt ef fjoldi bl63flagna lekkar nidur fyrir 25 x 1071,

Skammtar handa ngum med skerta nyrnastarfsemi

Medferd meéNiﬁu einu sér (smafrumukrabbamein i lungum)

EkKi er naeg vitneskja fyrir hendi til ad radleggja steerd skammta handa sjuklingum med kreatinin
Uthreinsun < 20 ml/min. Takmarkadar upplysingar benda til pess ad minnka atti skammta hja
sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi. Radlagdur skammtur af topdtecani pegar pad er notad
eitt sér handa sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum og kreatininGthreinsun milli 20 og

39 ml/min., er 0,75 mg/m?/4 dag i fimm daga samfleytt.

Samsett medferd (krabbamein i leghalsi)

I kliniskum rannséknum & topétecani, 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 {
sermi fer yfir 1,5 mg/dl medan & samsettri medferd med topotecani/cisplatini stendur er meelt med pvi
ad allar upplysingar um avisun cisplatins séu hafdar til hlidsjonar vardandi radleggingar um minnkun
skammta og/eda aframhaldandi medferd med cisplatini. Sé gjof cisplatins heett, eru ekki fyrirliggjandi
fullnaegjandi upplysingar vardandi aframhaldandi medferd med tdpo6tecani einu sér hja sjaklingum
med krabbamein i leghélsi.



Bdérn

Vegna takmarkadrar reynslu hja bornum, er ekki haegt ad veita radleggingar vardandi notkun
Topotecan Actavis hja bornum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Topotecan Actavis er til innrennslis i blaao eftir ad pad hefur verid leyst upp og pynnt. pad parf ad
leysa upp og pynna frekar &dur en pad er notad (sja kafla 6.6).

VarUdarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhdndlad eda gefid

Sérpjalfad starfsfolk verdur ad sja um ad leysa upp og pynna lyfid. Undirbdningur & ad fara fram 4 til
pess gerdu svaedi vid smitgat.

Nota & videigandi hlifdarfatnad, einnota hanska, gleraugu, sloppa og grimur. Gera parf
varUdarradstafanir til pess ad hindra ad lyfid berist dvart i augu. Komist lyfid i snertingu vid augu skal
skola pau med miklu vatni. Leitid sidan rada hja leekni. Komist lyfid i snertingu vid hd skal skola
svaedid med miklu vatni. bvoid hendur avallt eftir ad farid er Gr hdnskum. Sja kafla 62\

Barnshafandi starfsmenn eiga ekki ad medhondla frumudrepandi lyf. \@*
4.3  Frabendingar b@

Tépatecan ma ekki gefa sjiklingum sem \kﬁb
- eru med ségu um alvarlegt ofnaemi fyrir virka efninu eda einpggj hjalparefnanna sem talin eru

upp i kafla 6.1
- eru med barn a brjosti (sja kafla 4.6) ‘@

- hafa pegar alvarlega beinmergsbelingu adur en fyrs@eéferé er hafin, sem kemur pannig fram
ad fjoldi daufkyrninga er <1,5 x 10%1 og/eda sz&@p flagna er <100 x 10%/1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vi@o kun

Eiturdhrif & bl6dmynd eru skammtahad og % skal reglulega med fjélda bléofrumna, einnig
bléoflogum (sja kafla 4.2). @

Eins og & vido um 6nnur frumudre a‘&{l getur topébtecan valdio alvarlegri mergbelingu. Greint hefur
verid fra mergbalingu, sem vel %klasétt og daudsfollum vegna syklasottar, hja sjaklingum i
medferd med topdtecani (sja .8).

Daufkyrningafaed af V('jld@\épétecans getur valdid ristilbolgu (neutropenic colitis). 1 kliniskum
rannsoknum med tQ ani hefur verid greint fra daudsfollum af véldum ristilbélgu. Hja sjaklingum
sem eru med hita, rningafaed og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilbélga h6fo i huga.

Tépotecan he\vﬁgst tilkynningum um millivefslungnasjukdom, sem i sumum tilvikum hefur verio
banvann (sja kafla 4.8). Undirliggjandi ahattupaettir eru m.a. saga um millivefslungnasjikdom,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun & brjésthol og notkun
lyfja med eiturdhrif & lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fra lungum sem benda til millivefslungnasjukdéms hja sjaklingum (t.d. hésta, hita,
meedi og/eda strefnisskorti i vefjum) og hatta notkun topétecans ef ny greining &
millivefslungnasjukdomi er stadfest.

Topbtecan eitt sér og tépdtecan i samsettri medferd med cisplatini hafa oft verid tengd vid
blodflagnafeed af kliniskri pydingu. betta skal haft i huga pegar topdtecani er avisag, t.d. pegar
medferd er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu & ad fa axlisblaedingar.

Eins og vid er ad blast er tioni svorunar laegri hja sjuklingum i Iélegu likamsastandi (performance
status, PS > 1) og tioni fylgikvilla eins og hita, sykinga og syklasottar heerri (sja kafla 4.8). Nakvemt
mat & likamsastandi medan & medferd stendur er mikilvaegt, til ad tryggja ad sjuklingi hafi ekki hrakad
i likamséstand 3.



Ekki er negileg reynsla af notkun topétecans hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 20 ml/min.) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin i sermi > 10 mg/dl)
vegna skorpulifrar. EKki er rédlagt ad nota topétecan fyrir pennan sjaklingahép.

Nokkrum sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin i sermi a bilinu 1,5 til 10 mg/dl) voru gefin
1,5 mg/m? top6tecan i blazed i 5 daga 4 priggja vikna fresti. 1 1jos kom ad Gthreinsun top6tecans
minnkadi, en hins vegar liggja ekki fyrir naegjanlegar upplysingar til ad radleggja steerd skammta
handa pessum sjuklingum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s er nar natriumfritt.
4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Engar in vivo rannsoknir a milliverkunum sem tengjast lyfjahvérfum hafa verid gerdar hja ménnum.

blazed virtist pad ekki hafa markteaek ahrif & lyfjahvorf heildartdpotecans (virkt ed t form) pott

Tépotecan hindrar ekki P450 ensim i ménnum (sja kafla 5.2). Vid rannsokn hja h%@‘fékk lyfig i
granisetrdn, ondansetron, morfin eda barksterar vaeru gefin samtimis. @

Pegar topdtecan er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfj
skammt af hverju lyfi fyrir sig til ad studla ad pvi ad lyfin polist. Sé t
samsettri meoferd med platinu-efhasambéndum er milliverkunin grgigilega had pvi hvort platinu-
efnasambandid er gefid & 1. degi skdmmtunar topétecans eda 5. “Ef annadhvort cisplatin eda
karboplatin er gefid & 1. degi topétecanskdmmtunar, parf ad leekka skammta beggja lyfja, til ad studla
ad pvi ad lyfin polist, samanborid vid pa skammta sem gef?® ef platinu-efnasambandid er gefid a
5. degi topotecanskdmmtunar.

tur purft ad minnka
n hins vegar gefio i

begar topétecan (0,75 mg/m?/dag i 5 daga samfle ﬁsplaﬁn (60 mg/m?/dag & 1. degi) voru gefin
13 sjuklingum med krabbamein i eggjastokku &ndist smavegileg aukning & AUC (12 %, n=9) og
Cmax (23 %, n=11) & 5. degi. Oliklegt er tali %@SSI aukning hafi kliniska pydingu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjé.stéggf

Getnadarvarnir karla og kvenna\#
Eins og & vid i allri medferd n% umudrepandi lyfjum er notkun 6ruggra getnadarvarna radlogo ef
annar hvor agilinn er i me6 ed tépotecani.

Konur & barneiqnanam

[ forkliniskum ra Wum hefur topotecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vansképunum
(sj& kafla 5.3). Eiy 0g & vid um énnur frumudrepandi lyf getur top6tecan valdid fosturskada og pvi
skal rééleggja%@ﬂ ad fordast pungun medan & medferd med tépotecani stendur.

Medganga
Ef topbtecan er notad & medgdngu, eda ef kona verdur pungud medan & medferd med topotecani

stendur, skal konan vérud vid hugsanlegri ahettu fyrir fostrid.

Brjostagjof
Topébtecan ma ekki gefa konum med barn a brjosti (sja kafla 4.3). bott ekki sé vitad hvort topétecan
skilst ut i brjostamjolk, er malt med pvi ad heetta brjostagjof pegar medferd hefst.

Frjosemi

Engin ahrif & frjésemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i rannséknum 4 eiturdhrifum & &xlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Hins vegar, eins og & vio um énnur frumueydandi lyf hefur tdpotecan eiturahrif
a erfoaefni og pvi er ekki haegt ad Gtiloka ahrif a frjosemi, p.m.t. frjdsemi hja karlménnum.



4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggispattum

I rannsdknum & skammtastaerdum hja 523 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem hefur
tekid sig upp ad nyju og 631 sjuklingi med smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju kom i ljos ad pad voru eiturahrif lyfsins & bl6d sem takmdrkudu sterd skammta pegar topotecan
var notad eitt sér. Eiturahrif voru fyrirsjdanleg og afturkreef. Engin merki um uppsofnud eiturhrif
komu fram, hvorki eiturahrif & bl6d né onnur eiturahrif.

ranns6knum a krabbameini i leghalsi, eru i samreemi vid paer aukaverkanir sem kom

& tépotecani einu sér. Eiturdhrif 4 bl eru & heildina litid minni hja sjuklingum s Opdtecan i
samsettri medferd med cisplatini i samanburdi vid topotecan eitt sér, en meiri (J@ar cisplatin er
gefid eitt sér.

Aukaverkanir topdtecans, pegar pad var gefid i samsettri medferd med cisplatini i k“%
vid notkun

Adrar aukaverkanir komu einnig fram pegar topdtecan var gefio i sa &leéferé med cisplatini, en
peer aukaverkanir saust einnig pegar cisplatin var gefid eitt sér og v Rki raktar til topotecans. Leita
atti upplysinga i samantekt um eiginleika lyfsins fyrir cisplatin di lista yfir allar aukaverkanir i
tengslum vid notkun cisplatins.

Hér & eftir er samantekt & upplysingum vardandi dryg@éar med topdtecani einu sér.

Listi yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar eftir I akerfum og tidni (61l tilkynnt tilvik). Tioniflokkar

eru skilgreindir sem; mjog algengar (> 1/ gar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10. < 1/1 000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) par med

talin einstok tilvik og tioni ekki |o i heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).
Innan tioniflokka eru aIvarIegt@%Jkaverkamrnar taldar upp fyrst.

Sykingar af véldum S\’/kla@g&nikiud\?ra
Mjog algengar: b syking
Algengar: S\\ syklasott"

'Greint hefur verid fra daudsfollum af véldum syklasottar hja sjaklingum

\/ i medferd med topotecani (sja kafla 4.4)
Bl6d og eitlar
Mjog algengar: daufkyrningafaed med hita
daufkyrningafaed (sja Meltingarfaeri hér ad nedan)
bl6dflagnafeed
blodleysi
hvitkornafaed
Algengar: blédfrumnafed
Tioni ekki pekkt: alvarlegar blaedingar (i tengslum vid blooflagnafaed)
Onamiskerfi
Algengar: ofnaemisvidbrogd, p.m.t. dtbrot
Mjog sjaldgefar: bradaofnaemisvidbrogd

ofsabjagur



ofsakladi

Efnaskipti og naering
Mjog algengar: lystarleysi (sem getur verid alvarlegt)

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti
Mjdg sjaldgefar: millivefslungnasjukdomur (sum tilfelli hafa verid banvan)

Meltingarfeeri

Mjdg algengar: Ogledi, uppkdst og nidurgangur (sem allt getur verid alvarlegt)
haegdatregda
kvidverkir?
slimhudarbdlga

2Greint hefur verid fré ristilbolgu (neutropenic colitis), par 4 medal
banvenni ristilbolgu, sem fylgikvilla vid daufkyrningafed a{&ldum

topotecans (sja kafla 4.4). *
Lifur og gall \®
Algengar: haekkun bilirabins i bl6di b@
HUGA og undirhid \@
Mjog algengar: harmissir &

Algengar: kl&oi ’b®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad @
Mjog algengar: hiti
préttleysi

preyta \)K
Algengar: lasleiki ‘ X@QQ)
n

Koma oOrsjaldan fyrir:  utanaedabl

3Utar@khlae6ing hefur drsjaldan verid skrad. Vidbrogd hafa verid veeg
qufl eitt hefur ekki purft sérstaka medfero.

%)

Tidni aukaverkana s emur fram hér ad framan getur ordid heerri hja sjuklingum i l1élegu
likamsastandi (sja 4.4).

Tioni aukave?hapﬁ bl6dmynd og annarra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad nedan byggist &
tilkynningum um aukaverkanir sem taldar eru tengjast/hugsanlega tengjast medferd med tépotecani.

Lysing & voldum aukaverkunum

Blédmynd

Daufkyrningafaed: Alvarleg (fjoldi daufkyrninga < 0,5 x 10%/1) i fyrstu medferd kom fram hja 55 %
sjuklinga og st6d i > sjo daga hja 20% og i heild hja 77 % sjuklinga (39 % medferda). | tengslum vid
alvarlega daufkyrningafaed fengu 16 % sjuklinga hita eda sykingu vio fyrstu medferd og i heild 23 %
sjuklinga (6 % medferda). Midgildi tima fram ad alvarlegri daufkyrningafeed var niu dagar og han st6d
yfir i sjo daga (midgildi). | 11 % medferda stod alvarleg daufkyrningafed lengur yfir en i sjo daga. Af
Ollum sjaklingunum 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 %
medferda) fengu sykingu. Auk pess fengu 5 % allra medhdndladra sjuklinga (1 % medferda) syklasott
(sja kafla 4.4).



Blédflagnafed: Alvarleg (bl68fldgur farri en 25 x 10%1) hja 25 % sjiklinga (8 % medferda); midlungs
(bl6aflégur milli 25,0 og 50,0 x 10%/1) hja 25 % sjdklinga (15 % medferda).

Midgildi tima fram ad alvarlegri bl6dflagnafaed var 15. dagur og st6d hun i fimm daga (midgildi).
Bl6oflogur voru gefnar i 4 % medferda. Skrad tilvik um veruleg eftirkdst bléoflagnafedar, p.a m.
daudsfoll vegna axlisbleedinga, hafa verid fatio.

Blodleysi: Midlungs eda alvarlegt (Hb < 8,0 g/dl) hja 37 % sjuklinga (14 % medferda). Raud bl6dkorn
voru gefin 52 % sjuklinga (21 % medferda).

Adrar aukaverkanir

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

Veegir verkir i kvidarholi komu lika fram hja um 4 % sjaklinga. (\\

Preyta kom fram hjé um 25 % sjuklinga og prottleysi hja 16 % peirra medan pejr topdtecan.
Tioni alvarlegrar preytu og préttleysis (af 3. eda 4. stigi) var 3 % fyrir hvort ur%' .

Algjor eda aberandi harmissir kom fram hja 30 % sjuklinga og blettaskallg 5 % sjuklinga.
Adrar alvarlegar aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem aldar tengjast eda med
hugsanleg tengsl vid tdpotecan medferd voru lystarleysi (12 %) ki (3 %) og aukid bilirabin i
bl6oi (1 %).

Greint hefur verid fra ofneemisvibrégéum i mjog sjald @m tilvikum, p.m.t. Gtbrot, ofsakladi,
ofsabjugur og bradaofnaemi. | kliniskum rannséknurr&;reint fr& utbrotum hja 4 % sjuklinga og
klada hja 1,5 % sjuklinga. .&

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er Waéﬁt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast gt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eruhyadtir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi&dir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

%)

49 Ofskdmmtun K

Tilkynnt hefur verig
(allt ag tifaldur ra
Einkenni ofsko

ofskdmmtun hja sjaklingum sem voru medhondladir med tdpotecani i blaaed
r skammtur) og tépotecan hylkjum (allt ad fimmfaldur radlagdur skammtur).
ar voru i samraemi vio pekktar aukaverkanir tengdar topotecani (sja kafla 4.8).
mtunar eru baling beinmergs og slimhudarbolga. bar ad auki hefur verid tilkynnt
um heaekkud gildi lifrarensima vid ofskdommtun pegar tépotecan er gefid i blaaed.

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

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf: ATC-flokkur: LO1XX17.

i @xlishemjandi verkun topotecans felst homlun & topoisdmerasa-1, ensimi sem tekur nainn patt i

eftirmyndun DNA par sem pad losar um sndningsspennu sem verdur framan vid stadinn par sem
DNA-kedjan opnast. Topdtecan hamlar tdpoisomerasa-1 med tengingu ensimsins og DNA péttanna
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(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu. Homlun tépotecans & tdpoisémerasa-1 kemur af stad
rofi stakra proteintengdra DNA-prada i frumunni.

Smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp ad nyju

[ 111. 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 smafrumukrabbamein i lungum, sem hafdi tekio sig upp ad nyju eftir upphafsmedferd
(midgildi tima fra upphafsmedfero par til sjukdémurinn tok ad versna (time to progression): 84 dagar
fyrir tépotecan til inntdku + BSC, 90 dagar fyrir BSC) pegar ekki var talid henta ad endurtaka
krabbameinslyfjamedferd i &3. | hdpnum sem fékk topdtecan til inntoku og BSC komu fram
tolfraedilega marktaek aukning i heildarlifun samanborid vid hépinn sem fékk BSC eingbngu
(Log-rank p = 0,0104). Oleidrétt ahaettuhlutfall hopsins sem fékk topdtecan og BSC midad vid hopinn
sem fékk BSC eingéngu var 0,64 (95 % ClI: 0,45; 0,90). Midgildi lifunar hja sjuklingum sem fengu
topotecan + BSC var 25,9 vikur (95 % C.I. 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) \syndu skyra
tilhneigingu hvad vardar einkennabundinn avinning af topotecani til inntoku + BS@

%ru framkvemdar til
blaaed hja sjuklingum
I meoferdaraztlun med
vid opid (unblinded) mat
i0 Ur einkennum eftir notkun

Ein Il. stigs rannsdkn (rannsékn 065) og ein I11. stigs ranns6kn (rannsokn
ad meta verkun topotecans til inntoku i samanburdi vid topotecan til notk
med sjukddm sem hafdi tekid sig upp ad nyju > 90 dégum eftir ad einfy
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvaemt sjuklingum sjé
samkvaemt einkennaskala, i badum pessum rannséknum, dré ali

topotecans til inntoku og topotecans i blaed hja sjuklingu
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.

m,me

(o

afrumukrabbamein i lungum sem

Tafla 1. Samantekt & nidurstédum vardandi Iifun,@ svoérunar og tima fram ad versnun hja

sjuklingum med sméafrumukrabbamein i Iunguqse

eda topdtecani til notkunar i blaao.

fengu medferd med topotecani til inntoku

Rahnsdkn 065 Rannsékn 396
Topodtec Topétecan til Topdtecan til Topdtecan til
innm notkunar i inntoku notkunar i
ALN blazed blazd
(7,iN = 52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Lifun, midgildi (vikur) =323 25,1 33,0 35,0
(95%Cl) " (26,3;40,9) (21,1; 33,0 (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Ahettuhlutfall (95% 2N 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tidni svorunar (PN~ 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Munur { tidni'Svbrunar 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95 % CI)
Timi fram ad versnun, 14,9 13,1 11,9 14,6
midgildi (vikur)
(95 % CI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Ahattuhlutfall (95 % CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk medferd.

CI = Oryggismork.

I annarri slembiradadri, 111. stigs ranns6kn var borin saman virkni topétecans sem gefid var i bla@ed og
cycléfosfamids, doxérubicins og vincristins (CAV) hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i
lungum sem var naeemt fyrir medferd og tekid hefur sig upp ad nyju. Heildarsvérunarhlutfall var
24,3 % hja topotecani samanborid vid 18,3 % hja CAV hdpnum. Midgildi tima par til sjukdémurinn
tok ad versna var svipadur i hGpunum tveimur (annars vegar 13,3 vikur og hins vegar 12,3 vikur).
Midgildi lifunar i hépunum tveimur var annars vegar 25,0 vikur og hins vegar 24,7 vikur.
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Ahattuhlutfall (hazard ratio) lifunar med topotecani i blaaed samanborid vid CAV var 1,04 (95 % ClI
0,78-1,40).

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

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

Krabbamein i leghalsi
i slembadri 111. stigs samanburdarrannsokn, sem gerd var af ,,Gynaecological Oncology Group* (GOG

0179), var topbtecan asamt cisplatini (n = 147) borid saman vio cisplatin eitt sér (n = 146) vid medferd
a krabbameini i leghalsi sem var vefjafraedilega stadfest, pralatt, endurtekid eda skilgreint & stigi IVB,

par sem lzekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd var ekki talin henta. Top6tecan dsamt
cisplatini var télfreedilega marktaekt arangursrikara m.t.t. heildarlifunar, i samanburéicggc
sér, eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir milligreiningu (Log-rank p = 0,033).

Tafla 2 Rannsoknarnidurstodur Rannsékn GOG-0179

isplatin eitt

4
t@
O

Pydi skv. medferdaraztiun (1ITT) N’

Cisplatin @\‘ Cisplatin
50 mg/m* & degi 1 & (N 50 mg/m? degi 1 +
21 dags frestj 6 topotecan
JO 0,75 mg/m? i 3 daga & 21 dags
R fresti
Lifun (manudir) (n =La6y (n = 147)
Midgildi (95 % C.1.) 6.56888) 9,4 (7,9 ; 11,9)
Ahzttuhlutfall (95 % C.1.) K 0,76 (0,59-0,98)
Log rank p-gildi A 0,033
N\

Py

Sjuklingar sem ekki haf

r fengid medferd

med cisplatini og geislum

\9 Cisplatin Topébtecan/cisplatin
Lifun(manudir) N (n = 46) (n = 44)
Midgildi (95 % C.1.) ¢’ 8,8(6,4;115) 15,7 (11,9 ; 17,7)

0,51 (0,31 ; 0,82)

Ahattuhlutfall (95 % C.1).\
4

Sj@ar sem hafa 4dur fengid medferd med cisplatini og geislum

A\ Cisplatin Topdbtecan/cisplatin
Lifun(manudir) ,°) (n=72) (n = 69)
Midgildi (95 % C.1.) 59 (4,7 ;8,8) 7,9(55;10,9

Ahattuhlutfall (95 % C.1.)

0,85 (0,59 ; 1,21)

Hjéa sjuklingum (n = 39) par sem sjukdomurinn ték sig upp ad nyju innan 180 daga eftir medferd med
cisplatini og geislum, var midgildi lifunar hja peim sem fengu tépétecan asamt cisplatini 4,6 manudir
(95% C.1.: 2,6 ; 6,1) & moti 4,5 manudum (95 % C.1.: 2,9 ; 9,6) hja peim sem fengu cisplatin og
aheettuhlutfallid var 1,15 (0,59 ; 2,23). Hja peim sjuklingum (n = 102) par sem sjukdémurinn tok sig
upp ad nyju eftir 180 daga, var midgildi lifunar hja peim sem fengu tépo6tecan asamt cisplatini

9,9 manudir (95 % C.1.: 7 ; 12,6) a moti 6,3 manudum (95 % C.1.: 4,9 ; 9,5) hja peim sem fengu
cisplatin og ahettuhlutfallid var 0,75 (0,49 ; 1,16).

Born

Topébtecan var einnig metid hja bérnum, en adeins takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun
liggja fyrir.
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I opinni rannsokn & bérnum (n = 108, aldurshépur: ungborn til 16 ara) med endurtekin eda vaxandi
a&xli, var topotecan gefid med upphafsskammti 2,0 mg/m? i innrennsli 4 30 minGtum i 5 daga og
endurtekid med priggja vikna millibili i allt ad eitt &r eftir pvi hver svorunin vid medferdinni var. A
medal &xlistegunda voru Ewing sarkmein (Ewing's Sarcoma/primitive neuroectodermal tumour),
taugakimfrumuaxli (neuroblastoma), beinkimfrumuaxli (osteoblastoma), og rakvodvasarkmein
(rhabdomyosarcoma). Axlishemjandi ahrif saust fyrst og fremst hja sjaklingum med
taugakimfrumuaexli. Eituréhrif topotecans hja bérnum med endurtekin axli og axli sem toku sig upp
aftur voru svipud peim sem &dur hafa sést hja fullordnum sjiklingum. 1 pessari rannsokn, fengu 46
(43 %) sjuklingar G-CSF i 192 (42,1 %) lotum; 65 (60 %) fengu raudkornapykkni i 139 (30,5 %)
lotum og 50 (46 %) fengu bl6dfldgur i 159 (34,9 %) lotum. Med hlidsjon af skammtatakmarkandi
eiturahrifum vegna beinmergsbalingar hefur hamarksskammtur sem polist verid skilgreindur

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

5.2 Lyfjahvorf

Q
daglega i

pbad bil 2/3 af

57) og tiltélulega

arfa benti ekki til

i (AUC) jokst um pad bil i

Eftir gjof skammta fra 0,5 til 1,5 mg/m? af tép6tecani { &8 sem innrennsli & 30 mi
fimm daga, var plasma Gthreinsun topdtecans ha, 62 I/klst. (SD 22), samsvara
bl6dstreymi um lifur. Topétecan hafdi lika mikid dreifirimmal eda um 13
stuttan helmingunartima eda 2-3 klukkustundir. Samanburdur a gildum Iy
neinna breytinga pa fimm daga sem tépGtecan var gefid. Flatarmal ungi
hlutfalli vid aukinn skammt. Litil eda engin uppsdfnun verdur & tops i vid endurtekna daglega
skémmtun og ekkert bendir til ad breytingar veroi & fosfokinasa ndurtekna skdmmtun.
Forkliniskar rannsoknir benda til litillar préteinbindingar té s i plasma (35 %) og dreifing &
milli blédfrumna og plasma var nokkud einsleit. %

Brotthvarf top6tecans hefur einungis verid rannsakaa@luta i ménnum. Helsta Gthreinsunarleid
topotecans var med vatnsrofi laktdnhringsins sem Qyn adi opid hringform karboxylats.

Innan vid 10 % af brotthvarfi topotecans er v umbrota N-desmetyl umbrotsefni sem melst hefur
med svipada eda minni virkni en ébreytt 6 melingar i frumum, greindist i pvagi, plasma og
haeegoum. Medalhlutfall 4 milli flatarm dir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni:ébreytt efni var innan
vid 10 % bedi fyrir helldartopote ‘gg topotecanlakton. O-glukaronid umbrotsefni topotecans og
N-desmetyltépdtecans hafa gre agl

Heildarheimtur nyjatengds,gf) eftlr 5 daglega skammta af topétecani voru 71 til 76 % af gefnum
skdmmtum i blaeed. Um il 51 % var skilid Ut sem heildar topotecan og 3 % voru skilin Ut sem
N-desmetyltépétre@vagi. 18 % af brotthvarfi heildartopotecans var med heegdum a medan
brotthvarf N-des potecans i haegdum var 1,7 %. | heildina var N-desmetyl umbrotsefnid ad
medaltali innan w.s % (& bilinu 4-9 %) af 6llu lyfjatengdu efni sem greindist i pvagi og haagdum.
Tépotecan-O- ironid og N-desmetyl topbtecan-O-glukuarénid i pvagi voru innan vid 2,0 %.

In vitro gégn par sem lifrarfrymisagnir Ur ménnum voru notadar, syna fram & myndun litils magns af
N-afmetylerudu topotecani. Vid tilraunir in vitro hindradi tépétecan hvorki P 450 ensimin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A eda CYP4A i monnum, né
frumuensimin tvihydrépyrimidin eda xantin oxidasa.

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

Plasma uthreinsun hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin i sermi & bilinu 1,5 til 20 mg/dl)
minnkadi i um 67 % borid saman vid samanburdarhdp sjuklinga. Helmingunartimi topétecans lengdist
um 30 % en engin greinileg breyting vard & dreifingarrimmali. Plasma Uthreinsun & heildartopétecani
(virkt og 6virkt form) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi minnkadi adeins um 10 % midad vid
samanburdarhdp.
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Plasma Gthreinsun hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 41-60 mi/min.)
minnkadi i um 67 % midad vid samanburdarhop. Dreifingarrimmal minnkadi litillega og
helmingunartimi lengdist pannig adeins um 14 %. Hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
minnkadi plasma Gthreinsun topétecans i 34 % pess gildis sem hann hafdi hja samanburdarh6pnum.
Medalhelmingunartiminn jokst ar 1,9 klukkustundum i 4,9 klukkustundir.

Vid rannsdknir & akvednum hopum foélks hafdi fjoldi patta, medal annars aldur, likamspyngd og
skinuholsvokvi, engin mikilveeg ahrif & uthreinsun tépotecans i heild (& virku og évirku formi).

Born

Lyfjahvorf topotecans sem gefid var i innrennsli 4 30 mindtum i 5 daga voru metin i tveimur
rannsoknum. T annarri rannsékninni voru skammtar & bilinu 1,4 mg/m? til 2,4 mg/m? gefnir bérnum
(2 araad 12 ara, n = 18), unglingum (12 ara ad 16 ara, n = 9) og ungum fullordnum (a aldrinum 16 til
21 &rs, n = 9), sem hdfdu a@xli sem toku sig upp ad nyju. I hinni rannsékninni voru skammtar & bilinu
2,0 mg/m?til 5,2 mg/m? gefnir bérnum (n = 8), unglingum (n = 3) og ungum fuIIora n = 3) med
hvitblaedi. | pessum rannséknum var enginn synilegur munur & lyfjahvorfum to hja bérnum,
unglingum og ungum fullordnum sjaklingum med &xli eda hvitbladi, en uppl nar eru of
takmarkadar til pess ad heaegt sé ad draga afdrattarlausar alyktanir.

5.3 Forkliniskar upplysingar \@

Vegna verkunarhattar, hefur topétecan eiturahrif & erfoaefni i fr @spendyra (eitlasexlafrumur {
musum og eitlafrumur i ménnum) in vitro og frumur i beinmergymisa in vivo. Topdtecan olli einnig
dauda fosturvisis/fosturs pegar pad var gefid rottum og kan%‘n

I rannsdknum 4 eiturahrifum & axlun med tépétecani@ottum komu ekki fram nein ahrif a frjosemi
karl- eda kvendyra; hins vegar kom fyrir ad morg Qg snudu samtimis (super-ovulation) og missir
fyrir hreidrun jokst svolitio.

Haettan & krabbameinsvaldandi ahrifum t@@%s hefur ekki verid rannsokud.
6. LYFJAGERDARFR/EQ%&GAR UPPLYSINGAR

e
2

6.1 Hjalparefni
Mannitél (E421) b
Vinsyra (E334) s\\
Natriumhydroxi
Saltsyra (E50’7\/

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

6.3 Geymslupol

Hettuglos
3ér.

Uppleyst frostpurrkad lyf og pynntar lausnir

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika pykknisins, vid notkun i 24 klukkustundir
vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu og i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C se lyfid varid ljosi.
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Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika lausnarinnar sem faest eftir pynningu
pykknisins med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklérid lausn til innspytingar eda 50 mg/ml (5 %) glukésa
lausn til innrennslis i 4 Klukkustundir vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu. bykknin sem voru préfud
voru geymd i annars vegar 12 klukkustundir og hins vegar i 24 klukkustundir vid 25 + 2°C eftir ad pau
voru leyst upp og sidan pynnt.

Fra érverufraedilegu sjonarmidi a ad nota innrennslislausnina tafarlaust. Sé lausnin ekki notud
tafarlaust er geymslutimi vid notkun og skilyrdi fyrir notkun a dbyrgd notandans og vari venjulega
ekki lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema lyfid hafi verid leyst upp/pynnt vio styrdar og
gildadar adsteedur vid smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid hettuglasid i ytri umbGdum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

Q
6.5 Gerd ilats og innihald \Q*

Litlaust glerhettuglas (5 ml) af tegund | med graan bromébutyl tappa, éliw plasthettu sem flett

er af sem inniheldur 1 mg af topotecani. Hverju hettuglasi er pakkad i hli budir.
Topotecan Actavis er faanlegt i 6skjum med 1 hettuglasi og 5 hettu . EKKki er vist ad badar
pakkningastaerdir séu markadssettar. @

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnu ohoéndlun

1 mg af Topotecan Actavis i hettuglasi skal leysa up;@s 1,1 ml af vatni fyrir stungulyf. Tera
pykknid er folgult ad lit og hver ml inniheldur 1 mg af‘tépotecani par sem Topotecan Actavis 1 mg
inniheldur 10 % yfirmagn. Naudsynlegt er ad p upplausnina frekar med annadhvort natrium
klorid 9 mg/ml (0,9 %) lausn fyrir stungulyf mg/ml (5 %) glukosa innrennslislyfi, lausn, par til
styrkur hennar verdur milli 25 og 50 mikrgg/mil:

Beita skal venjulegum adferoum v ‘?(tta medhdndlun og forgun krabbameinslyfja, en par eru:
1. Sérpjalfad starfsfolk ver ja um ad leysa upp og pynna lyfid.

2. UndirbUningur & ad fara%'hé til pess gerdu sveedi vid smitgat.

3. Nota & videigandi hlifoarfatnad, einnota hanska, gleraugu, sloppa og grimur.

4 Gera parf varudarr fanir til pess ad hindra ad lyfid berist dvart i augu. Komist lyfid i

snertingu vid skal skola pau med miklu vatni. Leitid sidan rada hja leekni.
5. Komist nyié\ rtingu vid hid skal skola svaedid med miklu vatni. bvoid hendur avallt eftir ad
farid er aragnskum.

Barnshﬁ(@wd starfsmenn eiga ekki ad medhondla frumudrepandi lyf.

Videigandi adgeslu og vartdarradstafanir parf ad syna vid forgun hluta (sprautna, nala o.s.frv.)
sem notadir eru vid upplausn og/eda pynningu frumudrepandi lyfja. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og urgangi i samreemi vid gildandi reglur. Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda
hreinsun, par & medal hanskar, skal sett i sérstaklega merkta poka og brennt vid haan hita.
Fljétandi Urgangi méa skola nidur med miklu vatni.

~No

1. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjorour
island
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. september 20009.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. jani 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.emase\{ropa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. \@*

Q)
,§@
<

14



1. HEITI LYFS

Topotecan Actavis 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af top6tecani (sem hydroklorio).
Eftir ad lyfio er leyst upp inniheldur 1 ml af pykkni 1 mg af tdp6tecani.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hettuglas inniheldur 2,07 mg (0,09 mmol) af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Gult frostpurrkad lyf. @\6
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR &’b

4.1 Abendingar Q'

Topbtecan, notad eitt sér, er &tlad til medferdar hja sjuklin par sem smafrumukrabbamein i
lungum hefur tekio sig upp ad nyju pegar ekki er talid @a endurtaka upphafsmedferd (sja
kafla 5.1).

Topétecan, i samsettri medferd med cisplatini, a0 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem

hefur tekid sig upp ad nyju eftir geislamedfer sjuklingum med sjukdom & stigi IVB. Samsett
medferd er einungis réttleetanleg hja sjukli em adur hafa verid Utsettir fyrir cisplatini, ef hlé

hefur veriod gert a medferd peirra i élfvé{ tima (sja kafla 5.1).
\ |\
4.2  Skammtar og lyfjagjof « I

Einungis skal nota topétec é%ildum sem eru sérhafdar til krabbameinsmedferdar og undir eftirliti
leeknis sem hefur reynslu kun frumueydandi lyfja (sja kafla 6.6).

Skammtar S@

Pegar tépéte@otaé i samsettri medferd med cisplatini, skulu allar leidbeiningar um avisun
cisplatins hafdar til hlidsjonar.

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

Sméafrumukrabbamein i lungum

Upphafsskammtur

Radlagdur skammtur af tpotecani er 1,5 mg/m? likamsyfirbords/dag gefid sem innrennsli { &8 & meira
en 30 minGtum, daglega fimm daga i r6d med priggja vikna bili milli upphafs hverrar medferdar. Ef
lyfid polist vel ma halda medferd afram par til sjakdomurinn versnar (sja kafla 4.8 og 5.1).
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Sidari skammtar
Ekki skal gefa topotecan aftur nema fjoldi daufkyrninga sé > 1 x 10%1, fjéldi bl6dflagna > 100 x 10%/1
og hemoglébingildi sé > 9 g/dl (eftir bl6dgjof ef porf krefur).

I krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafed annadhvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad leekka skammta til ad vidhalda fjolda daufkyrninga.

Ef valio er ad leekka skammta hja sjuklingum sem verda fyrir alvarlegri daufkyrningafaed (fjoldi
daufkyrninga < 0,5 x 10%1) i sj6 daga eda lengur, eda alvarlegri daufkyrningafeed samfara hita eda
sykingu, eda ef medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafaedar, skal leekka skammtinn um
0,25 mg/m?/dag i 1,25 mg/m?/a dag (eda jafnvel nidur i 1,0 mg/m?/a dag ef pad reynist naudsynlegt).

Einnig skal minnka skammtana ef fjoldi bl6dflagna leekkar nidur fyrir 25 x 10%1. Vid kliniskar
rannsoknir var hatt ad gefa topétecan ef skammturinn hafdi verid minnkadur nidur i 1,0 mg/m? og
naudsynlegt var ad minnka hann enn frekar til ad draga Ur aukaverkunum.

Krabbamein i leghélsi $

Upphafsskammtur
Ré&dlagdur skammtur af topétecani er 0,75 mg/m?/dag, gefinn daglega, meé@ nsli i &0 &
30 minatum, & degi 1, 2 og 3. Cisplatin er gefid med innrennsli i &0 & de ammturinn er
50 mg/m?/dag og gefinn i kj6lfarid & tdpotecan-skammtinum. bessi m araaetlun er endurtekin
med 21-dags millibili i sex skipti eda par til ad sjukdémurinn fer a

ja a.

Sidari skammtar 7@®

Topbtecan a ekki ad gefa aftur nema ad fjoldi daufkyrnin > 1,5 x 107/, fjéldi blédflagna
> 100 x 10%I og hemégldbingildi > 9 g/dI (eftir bloég&&porf krefur).

i krabbameinslakningum eru almenn vidbrogd vidldautkyrningafaed annadhvort ad gefa topotecan
med 6drum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad lekka ta til ad vidhalda fjélda daufkyrninga.

< 0,5 x 10%1) i sj6 daga eda lengur, eda rlega daukyrningafeed samfara hita eda sykingu eda peim
sem medferd hefur verio seinkad "Vegna daufkyrningafaedar skal minnka skammt topotecans um
20 %, i 0,60 mg/m?/dag i seinni (eda jafnvel nidur i 0,45 mg/m?/a dag ef pad reynist
naudsynlegt).

Ef valio er ad leekka skammta hja sjuk @em fa alvarlega daufkyrningafeed (fjoldi daufkyrninga

Skammta skal minnkg 4 $dpadan hétt ef fjoldi bl63flagna lekkar nidur fyrir 25 x 1071,

Skammtar handa ngum med skerta nyrnastarfsemi

Medferd meéNiﬁu einu sér (smafrumukrabbamein i lungum)

EkKi er naeg vitneskja fyrir hendi til ad radleggja steerd skammta handa sjuklingum med kreatinin
Uthreinsun < 20 ml/min. Takmarkadar upplysingar benda til pess ad minnka atti skammta hja
sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi. Radlagdur skammtur af topdtecani pegar pad er notad
eitt sér handa sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum og kreatininGthreinsun milli 20 og

39 ml/min., er 0,75 mg/m?/4 dag i fimm daga samfleytt.

Samsett medferd (krabbamein i leghalsi)

I kliniskum rannséknum & topétecani, 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 {
sermi fer yfir 1,5 mg/dl medan & samsettri medferd med topotecani/cisplatini stendur er meelt med pvi
ad allar upplysingar um avisun cisplatins séu hafdar til hlidsjonar vardandi radleggingar um minnkun
skammta og/eda aframhaldandi medferd med cisplatini. Sé gjof cisplatins heett, eru ekki fyrirliggjandi
fullnaegjandi upplysingar vardandi aframhaldandi medferd med tdpo6tecani einu sér hja sjaklingum
med krabbamein i leghélsi.
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Bdérn

Vegna takmarkadrar reynslu hja bornum, er ekki haegt ad veita radleggingar vardandi notkun
Topotecan Actavis hja bornum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Topotecan Actavis er til innrennslis i blaao eftir ad pad hefur verid leyst upp og pynnt. pad parf ad
leysa upp og pynna frekar &dur en pad er notad (sja kafla 6.6).

VarUdarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhdndlad eda gefid

Sérpjalfad starfsfolk verdur ad sja um ad leysa upp og pynna lyfid. Undirbdningur & ad fara fram 4 til
pess gerdu svaedi vid smitgat.

Nota & videigandi hlifdarfatnad, einnota hanska, gleraugu, sloppa og grimur. Gera parf
varUdarradstafanir til pess ad hindra ad lyfid berist dvart i augu. Komist lyfid i snertingu vid augu skal
skola pau med miklu vatni. Leitid sidan rada hja leekni. Komist lyfid i snertingu vid hd skal skola
svaedid med miklu vatni. bvoid hendur avallt eftir ad farid er Gr hdnskum. Sja kafla 62\

Barnshafandi starfsmenn eiga ekki ad medhondla frumudrepandi lyf. \@*
4.3  Frabendingar b@

Tépatecan ma ekki gefa sjiklingum sem \kﬁb
- eru med ségu um alvarlegt ofnaemi fyrir virka efninu eda einpggj hjalparefnanna sem talin eru

upp i kafla 6.1
- eru med barn a brjosti (sja kafla 4.6) ‘@

- hafa pegar alvarlega beinmergsbelingu adur en fyrs@eéferé er hafin, sem kemur pannig fram
ad fjoldi daufkyrninga er <1,5 x 10%1 og/eda sz&@p flagna er <100 x 10%/1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vi@o kun

Eiturdhrif & bl6dmynd eru skammtahad og % skal reglulega med fjélda bléofrumna, einnig
bléoflogum (sja kafla 4.2). @

Eins og & vido um 6nnur frumudre a‘&{l getur topébtecan valdio alvarlegri mergbelingu. Greint hefur
verid fra mergbalingu, sem vel %klasétt og daudsfollum vegna syklasottar, hja sjaklingum i
medferd med topdtecani (sja .8).

Daufkyrningafaed af V('jld@\épétecans getur valdid ristilbolgu (neutropenic colitis). 1 kliniskum
rannsoknum med tQ ani hefur verid greint fra daudsfollum af véldum ristilbélgu. Hja sjaklingum
sem eru med hita, rningafaed og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilbélga h6fo i huga.

Tépotecan he\vﬁgst tilkynningum um millivefslungnasjukdom, sem i sumum tilvikum hefur verio
banvann (sja kafla 4.8). Undirliggjandi ahattupaettir eru m.a. saga um millivefslungnasjikdom,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun & brjésthol og notkun
lyfja med eiturdhrif & lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fra lungum sem benda til millivefslungnasjukdéms hja sjaklingum (t.d. hésta, hita,
meedi og/eda strefnisskorti i vefjum) og hatta notkun topétecans ef ny greining &
millivefslungnasjukdomi er stadfest.

Topbtecan eitt sér og tépdtecan i samsettri medferd med cisplatini hafa oft verid tengd vid
blodflagnafeed af kliniskri pydingu. betta skal haft i huga pegar top6tekani er avisad, t.d. pegar
medferd er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu & ad fa axlisblaedingar.

Eins og vid er ad blast er tioni svorunar laegri hja sjuklingum i Iélegu likamsastandi (performance
status, PS > 1) og tioni fylgikvilla eins og hita, sykinga og syklasottar heerri (sja kafla 4.8). Nakvemt
mat & likamsastandi medan & medferd stendur er mikilvaegt, til ad tryggja ad sjuklingi hafi ekki hrakad
i likamséstand 3.
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Ekki er negileg reynsla af notkun topétecans hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun < 20 ml/min.) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin i sermi > 10 mg/dl)
vegna skorpulifrar. EKki er rédlagt ad nota topétecan fyrir pennan sjaklingahép.

Nokkrum sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin i sermi a bilinu 1,5 til 10 mg/dl) voru gefin
1,5 mg/m? top6tecan i blazed i 5 daga 4 priggja vikna fresti. 1 1jos kom ad Gthreinsun top6tecans
minnkadi, en ekki er pé naegileg vitneskja fyrir hendi til ad radleggja steerd skammta handa pessum
sjuklingum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s er nar natriumfritt.
4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Engar in vivo rannsoknir a milliverkunum sem tengjast lyfjahvérfum hafa verid gerdar hja ménnum.

Topdbtecan hindrar ekki P450 ensim i ménnum (sjé kafla 5.2). Vid rannsokn hjé hépi fékk lyfid i
blazed, virtist pad ekki hafa marktaek ahrif & lyfjahvorf heildartopdtecans (virkt @ kt form) pott
granisetrdn, ondansetron, morfin eda barksterar vaeru gefin samtimis. K

Pegar topdtecan er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfj
skammt af hverju lyfi fyrir sig til ad studla ad pvi ad lyfin polist. Sé t
samsettri meoferd med platinu-efhasambéndum er milliverkunin grgigilega had pvi hvort platinu-
efnasambandid er gefid & 1. degi skdmmtunar topétecans eda 5. “Ef annadhvort cisplatin eda
karboplatin er gefid & 1. degi topétecanskdmmtunar, parf ad leekka skammta beggja lyfja, til ad studla
ad pvi ad lyfin polist, samanborid vid pa skammta sem gef?® ef platinu-efnasambandid er gefid a
5. degi topotecanskdmmtunar.

tur purft ad minnka
n hins vegar gefio i

begar topétecan (0,75 mg/m?/dag i 5 daga samfle ﬁsplatm (60 mg/mzldag a 1. degi) voru gefin
13 sjuklingum med krabbamein i eggjastokku &ndlst smavegileg aukning & AUC (12%, n=9) og
Cmax (23%, n=11) & 5. degi. Oliklegt er tali@sm aukning hafi kliniska pydingu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjost

Getnadarvarnir karla og kvenna\#
Eins og & vid i allri medferd n% umudrepandi lyfjum er notkun 6ruggra getnadarvarna radlogo ef
annar hvor agilinn er i me6 ed tépotecani.

Konur & barneiqnanam

[ forkliniskum ra Wum hefur topotecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vansképunum
(sj& kafla 5.3). Eiy 0g & vid um énnur frumudrepandi lyf getur top6tecan valdid fosturskada og pvi
skal rééleggja%@ﬂ ad fordast pungun medan & medferd med tépotecani stendur.

Medganga
Ef topbtecan er notad & medgdngu, eda ef kona verdur pungud medan & medferd med topotecani

stendur, skal konan vorud vid hugsanlegri haettu fyrir fostrid.

Brjostagjof
Topébtecan ma ekki gefa konum med barn a brjosti (sja kafla 4.3). bott ekki sé vitad hvort topétecan
skilst ut i brjostamjolk, er malt med pvi ad heetta brjostagjof pegar medferd hefst.

Frjosemi

Engin ahrif & frjésemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i rannséknum 4 eiturdhrifum & &xlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Eins og & vid um 6nnur frumueydandi lyf hefur topétecan hins vegar eiturahrif &
erfdaefni og pvi er ekki heaegt ad atiloka ahrif & frjésemi, p.m.t. frjésemi hja karlménnum.

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryggispattum

I rannsoknum & skammtasterdum hja 523 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem hefur
tekid sig upp ad nyju og 631 sjuklingi med smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp ad
nyju kom i ljos ad pad voru eiturahrif lyfsins & bl6d sem takmorkudu steerd skammta pegar topétecan
var notad eitt sér. Eiturahrif voru fyrirsjaanleg og afturkreef. Engin merki um uppséfnud eiturahrif
komu fram, hvorki eituradhrif & bl6d né onnur eiturahrif.

Aukaverkanir topdtecans, pegar pad var gefid i samsettri medferd med cisplatini i kliniskum
rannsoknum & krabbameini i leghdlsi, eru i samreemi vid peer aukaverkanir sem koma fram vid notkun
a tépotecani einu sér. Eiturdhrif 4 bl6d eru 4 heildina litid minni hja sjaklingum sem f: Otecan |
samsettri medferd med cisplatini i samanburdi vid topbtecan eitt sér, en meiri en t@ cisplatin er
gefid eitt sér. @\

Adrar aukaverkanir komu einnig fram pegar topdtecan var gefid i samsetigi
peer aukaverkanir saust einnig pegar cisplatin var gefid eitt sér og vor
atti upplysinga i samantekt um eiginleika lyfsins fyrir cisplatin var
tengslum vid notkun cisplatins.

ferd med cisplatini, en
raktar til topotecans. Leita
I'lista yfir allar aukaverkanir i

Hér & eftir er samantekt &4 upplysingum vardandi 6ryggi meg@féydar med topdtecani einu sér.

Listi yfir aukaverkanir @

Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar eftir Iiffq&erfum og tioni (61l tilkynnt tilvik). Tidniflokkar
eru skilgreindir sem; mjog algengar (> 1/10 ngar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000

til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 tiN<*71.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) par med
talin einstok tilvik og tidni ekki pekkt Vhaegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

\
Innan tidniflokka eru aIvarIegus@h{Hverkanirnar taldar upp fyrst.

Svykingar af véldum sykla o sr%ud\’/ra

Mjdg algengar: g
Algengar: (\\ syklasott"
'Greint hefur verid fra daudsfollum af véldum syklasottar hja sjaklingum
\/ i medferd med topotecani (sja kafla 4.4)
Bl6d og eitlar
Mjog algengar: daufkyrningafaed med hita
daufkyrningafaed (sja Meltingarfaeri hér ad nedan)
bl6dflagnafeed
blodleysi
hvitkornafaed
Algengar: blédfrumnafed
Tioni ekki pekkt: alvarlegar blaedingar (i tengslum vid blooflagnafaed)
Onamiskerfi
Algengar: ofnaemisvidbrogd, p.m.t. dtbrot
Mjog sjaldgefar: bradaofnaemisvidbrogd
ofsabjagur
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ofsakladi

Efnaskipti og naering
Mjog algengar: lystarleysi (sem getur verid alvarlegt)

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti
Mjdg sjaldgefar: millivefslungnasjukdomur (sum tilfelli hafa verid banvan)

Meltingarfeeri

Mjdg algengar: Ogledi, uppkdst og nidurgangur (sem allt getur verid alvarlegt)
haegdatregda
kvidverkir?
slimhudarbdlga

2Greint hefur verid fré ristilbolgu (neutropenic colitis), par 4 medal
banvenni ristilbolgu, sem fylgikvilla vid daufkyrningafed a{&ldum

topotecans (sja kafla 4.4). *
Lifur og gall \®
Algengar: haekkun bilirabins i bl6di b@
HUGA og undirhid \@
Mjog algengar: harmissir &

Algengar: kl&oi ’b®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad @
Mjog algengar: hiti
préttleysi

preyta \)K
Algengar: lasleiki ‘ X@QQ)
n

Koma oOrsjaldan fyrir:  utanaedabl

3Utar@khlae6ing hefur drsjaldan verid skrad. Vidbrogd hafa verid veeg
qufl eitt hefur ekki purft sérstaka medfero.

%)

Tidni aukaverkana s emur fram hér ad framan getur ordid heerri hja sjuklingum i l1élegu
likamsastandi (sja 4.4).

Tioni aukave?hapﬁ bl6dmynd og annarra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad nedan byggist &
tilkynningum um aukaverkanir sem taldar eru tengjast/hugsanlega tengjast medferd med tépotecani.

Lysing & voldum aukaverkunum

Blédmynd

Daufkyrningafaed: Alvarleg, (fjoldi daufkyrninga < 0,5 x 10%/1) i fyrstu medferd kom fram hja 55%
sjuklinga og st6d i > sjo daga hja 20% og i heild hja 77 % sjuklinga (39 % medferda). | tengslum vid
alvarlega daufkyrningafaed fengu 16 % sjuklinga hita eda sykingu vio fyrstu medferd og i heild 23 %
sjuklinga (6 % medferda). Midgildi tima fram ad alvarlegri daufkyrningafeed var niu dagar og han st6d
yfir i sjo daga (midgildi). | 11 % medferda stod alvarleg daufkyrningafed lengur yfir en i sjo daga. Af
Ollum sjaklingunum 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 %
medferda) fengu sykingu. Auk pess fengu 5 % allra medhodndladra sjuklinga (1 % medferda) syklasott
(sja kafla 4.4).
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Blédflagnafed: Alvarleg (bl68fldgur farri en 25 x 10%1) hja 25 % sjiklinga (8 % medferda); midlungs
(bl6aflégur milli 25,0 og 50,0 x 10%/1) hja 25 % sjdklinga (15 % medferda).

Midgildi tima fram ad alvarlegri bl6dflagnafaed var 15. dagur og st6d hun i fimm daga (midgildi).
Bl6oflogur voru gefnar i 4 % medferda. Skrad tilvik um veruleg eftirkdst bléoflagnafedar, p.a m.
daudsfoll vegna axlisbleedinga, hafa verid fatio.

Blodleysi: Midlungs eda alvarlegt (Hb < 8,0 g/dl) hja 37 % sjuklinga (14 % medferda). Raud bl6dkorn
voru gefin 52 % sjuklinga (21 % medferda).

Adrar aukaverkanir

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

Veegir verkir i kvidarholi komu lika fram hja um 4 % sjaklinga. (\\

Preyta kom fram hja um 25 % sjuklinga og prottleysi hja 16 % peirra medan pejr topdtecan.
Tioni alvarlegrar preytu og préttleysis (af 3. eda 4. stigi) var 3 % fyrir hvort ur%' .

Algjor eda aberandi harmissir kom fram hja 30 % sjlklinga og blettaskallg 5 % sjuklinga.
Adrar alvarlegar aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem aldar tengjast eda med
hugsanleg tengsl vid tdpotecan medferd voru lystarleysi (12 %) ki (3 %) og aukid bilirabin i
bl6oi (1 %).

Greint hefur verid fra ofneemisvibrégéum i mjog sjald @m tilvikum, p.m.t. Gtbrot, ofsakladi,
ofsabjugur og bradaofnaemi. | kliniskum rannséknurr&;reint fr& utbrotum hja 4 % sjuklinga og
klada hja 1,5 % sjuklinga. .&

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er Waéﬁt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast gt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eruhyadtir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi&dir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

%)

49 Ofskdmmtun K

Tilkynnt hefur verig
(allt ag tifaldur ra
Einkenni ofsko

ofskdmmtun hja sjaklingum sem voru medhondladir med tdpotecani i blaaed
r skammtur) og tépotecan hylkjum (allt ad fimmfaldur radlagdur skammtur).
ar voru i samraemi vio pekktar aukaverkanir tengdar topotecani (sja kafla 4.8).
mtunar eru baling beinmergs og slimhudarbolga. bar ad auki hefur verid tilkynnt
um heaekkud gildi lifrarensima vid ofskdommtun pegar tépotecan er gefid i blaaed.

Moatefni gegn topotecani er ekki pekkt Frekari medhdndlun skal vera i samraemi vid klinisk einkenni
eda samkvamt radleggingum eitrunarmidstodvar.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf: ATC-flokkur: LO1XX17.

i @xlishemjandi verkun topotecans felst homlun & topoisdmerasa-1, ensimi sem tekur nainn patt i

eftirmyndun DNA par sem pad losar um sndningsspennu sem verdur framan vid stadinn par sem
DNA-kedjan opnast. Topdtecan hamlar tdpoisomerasa-1 med tengingu ensimsins og DNA péttanna
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(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu. Homlun tépotecans & tdpoisémerasa-1 kemur af stad
rofi stakra proteintengdra DNA-prada i frumunni.

Smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig upp ad nyju

[ 111. 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 smafrumukrabbamein i lungum, sem hafdi tekio sig upp ad nyju eftir upphafsmedferd
(midgildi tima fra upphafsmedfero par til sjukdémurinn tok ad versna (time to progression): 84 dagar
fyrir tépotecan til inntdku + BSC, 90 dagar fyrir BSC) pegar ekki var talid henta ad endurtaka
krabbameinslyfjamedferd i &3. | hdpnum sem fékk topdtecan til inntoku og BSC komu fram
tolfraedilega marktaek aukning i heildarlifun samanborid vid hépinn sem fékk BSC eingbngu
(Log-rank p = 0,0104). Oleidrétt ahaettuhlutfall hopsins sem fékk topdtecan og BSC midad vid hopinn
sem fékk BSC eingéngu var 0,64 (95 % ClI: 0,45; 0,90). Midgildi lifunar hja sjuklingum sem fengu
topotecan + BSC var 25,9 vikur (95 % C.I. 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) \syndu skyra
tilhneigingu hvad vardar einkennabundinn avinning af topotecani til inntoku + BS@

%ru framkvemdar til
blaaed hja sjuklingum
I meoferdaraztlun med
vid opid (unblinded) mat
i0 Ur einkennum eftir notkun

Ein Il. stigs rannsdkn (rannsékn 065) og ein I11. stigs ranns6kn (rannsokn
ad meta verkun topotecans til inntoku i samanburdi vid topotecan til notk
med sjukddm sem hafdi tekid sig upp ad nyju > 90 dégum eftir ad einfy
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvaemt sjuklingum sjé
samkvaemt einkennaskala, i badum pessum rannséknum, dré ali

topotecans til inntoku og topotecans i blaed hja sjuklingu
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.

m,me

(o

afrumukrabbamein i lungum sem

Tafla 1. Samantekt & nidurstédum vardandi Iifun,@ svoérunar og tima fram ad versnun hja

sjuklingum med sméafrumukrabbamein i Iunguqse

eda topdtecani til notkunar i blaao.

fengu medferd med topotecani til inntoku

Rahnsdkn 065 Rannsékn 396
Topodtec Topétecan til Topdtecan til Topdtecan til
innm notkunar i inntoku notkunar i
ALN blazed blazd
(7,iN = 52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Lifun, midgildi (vikur) =323 25,1 33,0 35,0
(95%Cl) " (26,3;40,9) (21,1; 33,0 (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Ahzttuhlutfall (95 94Y) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tidni svorunar (PN~ 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Munur { tidni'Svbrunar 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95 % CI)
Timi fram ad versnun, 14,9 13,1 11,9 14,6
midgildi (vikur)
(95 % CI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Ahattuhlutfall (95 % CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk medferd.

CI = Oryggismork.

I annarri slembiradadri, 111. stigs ranns6kn var borin saman virkni topétecans sem gefid var i bla@ed og
cycléfosfamids, doxérubicins og vincristins (CAV) hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i
lungum sem var naeemt fyrir medferd og tekid hefur sig upp ad nyju. Heildarsvérunarhlutfall var
24,3 % hja topotecani samanborid vid 18,3 % hja CAV hdpnum. Midgildi tima par til sjukdémurinn
tok ad versna var svipadur i hGpunum tveimur (annars vegar 13,3 vikur og hins vegar 12,3 vikur).
Midgildi lifunar i hépunum tveimur var annars vegar 25,0 vikur og hins vegar 24,7 vikur.
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Ahattuhlutfall (hazard ratio) lifunar med topotecani i blaaed samanborid vid CAV var 1,04 (95 % ClI
0,78-1,40).

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

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

Krabbamein i leghalsi
i slembadri 111. stigs samanburdarrannsokn, sem gerd var af ,,Gynaecological Oncology Group* (GOG

0179), var topbtecan asamt cisplatini (n = 147) borid saman vio cisplatin eitt sér (n = 146) vid medferd
a krabbameini i leghalsi sem var vefjafraedilega stadfest, pralatt, endurtekid eda skilgreint & stigi IVB,

par sem lzekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd var ekki talin henta. Top6tecan dsamt
cisplatini var télfreedilega marktaekt arangursrikara m.t.t. heildarlifunar, i samanburéicggc
sér, eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir milligreiningu (Log-rank p = 0,033).

Tafla 2 Rannsoknarnidurstodur Rannsékn GOG-0179

isplatin eitt

4
t@
O

Pydi skv. medferdaraztiun (1ITT) N’

Cisplatin @\‘ Cisplatin
50 mg/m* & degi 1 & (N 50 mg/m? degi 1 +
21 dags frestj 6 topotecan
JO 0,75 mg/m? i 3 daga & 21 dags
R fresti
Lifun (manudir) (n =La6y (n = 147)
Midgildi (95 % C.1.) 6.56888) 9,4 (7,9 ; 11,9)
Ahzttuhlutfall (95 % C.1.) K 0,76 (0,59-0,98)
Log rank p-gildi A 0,033
N\

Py

Sjuklingar sem ekki haf

r fengid medferd

med cisplatini og geislum

\9 Cisplatin Topébtecan/cisplatin
Lifun(manudir) N (n = 46) (n = 44)
Midgildi (95 % C.1.) ¢’ 8,8(6,4;115) 15,7 (11,9 ; 17,7)

0,51 (0,31 ; 0,82)

Ahattuhlutfall (95 % C.1).\
4

Sj@ar sem hafa 4dur fengid medferd med cisplatini og geislum

A\ Cisplatin Topdbtecan/cisplatin
Lifun(manudir) ,°) (n=72) (n = 69)
Midgildi (95 % C.1.) 59 (4,7 ;8,8) 7,9(55;10,9

Ahattuhlutfall (95 % C.1.)

0,85 (0,59 ; 1,21)

Hjéa sjuklingum (n = 39) par sem sjukdomurinn ték sig upp ad nyju innan 180 daga eftir medferd med
cisplatini og geislum, var midgildi lifunar hja peim sem fengu tépétecan asamt cisplatini 4,6 manudir
(95% C.1.: 2,6 ; 6,1) & moti 4,5 manudum (95 % C.1.: 2,9 ; 9,6) hja peim sem fengu cisplatin og
aheettuhlutfallid var 1,15 (0,59 ; 2,23). Hja peim sjuklingum (n = 102) par sem sjukdémurinn tok sig
upp ad nyju eftir 180 daga, var midgildi lifunar hja peim sem fengu tépo6tecan asamt cisplatini

9,9 manudir (95 % C.1.: 7 ; 12,6) a moti 6,3 manudum (95 % C.1.: 4,9 ; 9,5) hja peim sem fengu
cisplatin og ahettuhlutfallid var 0,75 (0,49 ; 1,16).
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Born

Tépotecan var einnig metid hja bornum, en adeins takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun
liggja fyrir.

i opinni rannsokn & bérnum (n = 108, aldurshopur: ungbdrn — 16 ara) med endurtekin eda vaxandi
axli, var topétecan gefid med upphafsskammti 2,0 mg/m? i innrennsli & 30 mindtum i 5 daga og
endurtekid med priggja vikna millibili i allt ad eitt &r eftir pvi hver svorunin vid medferdinni var. A
medal &xlistegunda voru Ewing sarkmein (Ewing's Sarcoma/primitive neuroectodermal tumour),
taugakimfrumuaexli (neuroblastoma), beinkimfrumuaxli (osteoblastoma), og rakvddvasarkmein
(rhabdomyosarcoma). Axlishemjandi ahrif saust fyrst og fremst hja sjuklingum med
taugakimfrumuaxli. Eiturahrif tdpotecans hja bérnum med endurtekin axli og &xli sem toku sig upp
aftur voru svipud peim sem &dur hafa sést hja fullordnum sjiklingum. i pessari rannsokn, fengu 46
(43 %) sjuklingar G-CSF i 192 (42,1 %) lotum; 65 (60 %) fengu raudkornapykkni i 139 (30,5 %)
lotum og 50 (46 %) fengu bl6oflogur i 159 (34,9 %) lotum. Med hlidsjon af skammtatakmarkandi
eiturdhrifum vegna beinmergsbalingar hefur hdmarksskammtur sem polist verid skilgreindur
2,0 mg/m?/dag med G-CSF og 1,4 mg/m?/dag &n G-CSF, i rannsoknum & lyfjahvérfu A bornum
med &xli sem taka sig upp ad nyju (sja kafla 5.2). \@

&)

5.2 Lyfjahvorf b
Eftir gjof skammta fra 0,5 til 1,5 mg/m? af tépé6tecani i &d sem innrenpslifr30 minGtum daglega i
fimm daga, var plasma Uthreinsun topdtecans ha, 62 I/klst. (SD 22) varandi um pad bil 2/3 af

bl6dstreymi um lifur. Topétecan hafdi lika mikid dreifirimmal 132 1 (SD 57) og tilt6lulega
stuttan helmingunartima eda 2-3 klukkustundir. Samanburdur &um lyfjahvarfa benti ekki til
neinna breytinga pa fimm daga sem tdpotecan var gefio. Flgtaymal undir ferli (AUC) jokst um pad bil i
hlutfalli vid aukinn skammt. Litil eda engin uppséfnun @Jr a tépotecani vid endurtekna daglega
skémmtun og ekkert bendir til ad breytingar verdi & f@dnasa eftir endurtekna skdmmtun.
Forkliniskar rannséknir benda til litillar protelnbm{ r topotecans i plasma (35 %) og dreifing a
milli blédfrumna og plasma var nokkud elnslelt\}

Brotthvarf topdtecans hefur einungis veri Qﬂ%kaé ad hluta i ménnum. Helsta uthreinsunarleio
topotecans var med vatnsrofi laktonhri s sem myndadi opid hringform karboxylats.

med svipada eda minni virkni reytta efnid vio maelingar i frumum, greindist i pvagi, plasma og
heegdum. Medalhlutfall & atarmals undir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni:6breytt efni var innan
vid 10 % baadi fyrir heil m‘botecan 0g tépotecanlaktdn. O-glukurénio umbrotsefni topbtecans og
N- desmetyltopotecg greinst i pvagi.

\
Innan vio 10 % af brotthvarfi t&&hs er vegna umbrota. N-desmetyl umbrotsefni sem meelst hefur

Heildarheimtur Igai} engds efnis eftir 5 daglega skammta af top6tecani voru 71 til 76 % af gefnum
skdmmtum { | Um pad bil 51 % var skilid ut sem heildar tdp6tecan og 3 % voru skilin Gt sem
N-desmetyltopdtecan i pvagi. 18 % af brotthvarfi heildartdp6tecans var med haegdum a medan
brotthvarf N-desmetyltopétecans i haeegdum var 1,7 %. | heildina var N-desmetyl umbrotsefnid ad
medaltali innan vid 7 % (& bilinu 4-9 %) af 6llu lyfjatengdu efni sem greindist i pvagi og haegdum.
Tépotecan-O-glukuronid og N-desmetyl topdtecan-O-glukarénid i pvagi voru innan vid 2,0 %.

In vitro gogn par sem lifrarfrymisagnir r ménnum voru notadar, syna fram & myndun litils magns af
N-afmetylerudu tépotecani. Vid tilraunir in vitro hindradi tépotecan hvorki P 450 ensimin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A eda CYP4A i mdnnum, né
frumuensimin tvihydrépyrimidin eda xantin oxidasa.

Pegar topbtecan var gefid i samsettri medferd med cisplatini (cisplatin & degi 1, tdpdtecan &

degi 1 til 5) hafdi Gthreinsun top6tecans minnkad & degi 5 i samanburdi vid dag 1 (19,1 I/kIst./m? i
samanburdi vid 21,3 I/klst./m? [ n = 9]) (sja kafla 4.5).

24



Plasma uthreinsun hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirdbin i sermi & bilinu 1,5 til 20 mg/dl)
minnkadi i um 67 % borid saman vid samanburdarhdp sjuklinga. Helmingunartimi topétecans lengdist
um 30 % en engin greinileg breyting vard & dreifingarrimmali. Plasma Gthreinsun & heildartopétecani
(virkt og 6virkt form) hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi minnkadi adeins um 10 % midad vid
samanburdarhp.

Plasma uthreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 41-60 ml/min.)
minnkadi i um 67 % midad vid samanburdarhép. Dreifingarrdmmal minnkadi litillega og
helmingunartimi lengdist pannig adeins um 14 %. Hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
minnkadi plasma Uthreinsun tépdtecans i 34 % pess gildis sem hann hafdi hja samanburdarhdépnum.
Medalhelmingunartiminn jékst ar 1,9 klukkustundum i 4,9 klukkustundir.

Vid rannséknir & &kvednum hopum folks hafdi fjoldi patta, medal annars aldur, likamspyngd og
skinuholsvokvi, engin mikilveeg ahrif & Gthreinsun topétecans i heild (& virku og 6virku formi).

Born o
N
Lyfjahvorf topotecans, sem gefid var i innrennsli a 30 minitum i 5 daga voru met eimur
ranns6knum. [ annarri rannsokninni voru skammtar 4 bilinu 1,4 mg/m? til 2,4 gefnir bornum
(2 dra ad 12 ara, n = 18), unglingum (12 ara ad 16 ara, n = 9) og ungum ful m (& aldrinum 16 til
21 ars, n = 9), sem hofdu axli sem toku sig upp ad nyju. I hinni rannsokn} oru skammtar & bilinu
2,0 mg/m?til 5,2 mg/m? gefnir bérnum (n = 8), unglingum (n = 3) og fullordnum (n = 3) med
hvitblaedi. | pessum rannséknum var enginn synilegur munur & lyfjaayérium topGtecans hja bornum,
unglingum og ungum fullorénum sjaklingum med axli eda hvit en upplysingarnar eru of
takmarkadar til pess ad heaegt sé ad draga afdréattarlausar ély%

)

Vegna verkunarhattar, hefur topotecan eiturahrif éﬁ@ni i frumum spendyra (eitlaeexlafrumur i
muasum og eitlafrumur i ménnum) in vitro og fr i beinmerg musa in vivo. Topétecan olli einnig
dauda fosturvisis/fosturs pegar pad var gefid @m og kaninum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum 4 eiturahrifum & exlun m@&pétecani hja rottum komu ekki fram nein hrif & frjosemi
karl- eda kvendyra; hins vegar koqﬁir d morg egg losnudu samtimis (super-ovulation) og missir

fyrir hreidrun jokst svolitid.  « I

Heettan 4 krabbameinsvald dgf\rifum topotecans hefur ekki verid rannsdkud.

%)

6. LYFJAGES'\ FRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitdl (E421)

Vinsyra (E334)

Natriumhydroxid

Saltsyra (E507)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3  Geymslupol

Hettuglos

3ar.
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Uppleyst frostpurrkad lyf og pynntar lausnir
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika pykknisins, vid notkun i 24 klukkustundir
vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu og i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C sé lyfid varid ljosi.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika lausnarinnar sem faest eftir pynningu
pykknisins med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklérid lausn til innspytingar eda 50 mg/ml (5 %) glikésa
lausn til innrennslis i 4 klukkustundir vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu. Pykknin sem voru préfud
voru geymd i annars vegar 12 klukkustundir og hins vegar i 24 klukkustundir vid 25 + 2°C eftir ad pau
voru leyst upp og sidan pynnt.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota innrennslislausnina tafarlaust. Sé lausnin ekki notud
tafarlaust er geymslutimi vid notkun og skilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og veri venjulega
ekki lengri en 24 klukkustundir vié 2°C til 8°C, nema pynning hafi att sér stad vio styrdar og gildadar
adstadur vid smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu *
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3. b
6.5 Gerd ilats og innihald Qj‘:b’

Litlaust glerhettuglas (8 ml) af tegund | med graan bromébutyl t alinnsigli og plasthettu sem flett
er af sem inniheldur 4 mg af topétecani. Hlifdarumbudir ery utéq tm hvert hettuglas.

Topotecan Actavis er faanlegt i 6skjum med 1 hettuglasi &ettuglﬁsum. EKKi er vist ad badar
pakkningastaerdir seu markadssettar. .&

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vid for onnur medhondlun

4 mg af Topotecan Actavis i hettuglasi skaiNleysd upp med 4 ml af vatni fyrir stungulyf. Taera pykknid
er félgult ad lit og hver ml inniheldur f tdpotecani. Naudsynlegt er ad pynna upplausnina frekar

>

med annadhvort natrium klorid 9 mgfxl (0,9 %) lausn fyrir stungulyf eda 50 mg/ml (5 %) glikésa
innrennslislyfi, lausn, par til sty: nnar verdur milli 25 og 50 mikrég/ml.

Beita skal venjulegum adf u@vié rétta medhondlun og férgun krabbameinslyfja, en per eru:

1. Sérpjalfad starfsfo rour ad sja um ad leysa upp og pynna lyfid.

2. Undirbaninguresad fara fram a til pess gerdu sveedi vid smitgat.

3. Nota & vi<’5e%6 hlifdarfatnad, einnota hanska, gleraugu, sloppa og grimur.

4 Gera parf arradstafanir til pess ad hindra ad lyfid berist évart i augu. Komist lyfid i
snertin@gyi augu skal skola pau med miklu vatni. Leitid sidan rada hja leekni.

5. Komist lyfid i snertingu vid hid skal skola svaedid med miklu vatni. bvoid hendur avallt eftir ad

farid er ar honskum.

Barnshafandi starfsmenn eiga ekki ad medhondla frumudrepandi Iyf.

7. Videigandi adgeeslu og vartdarraostafanir parf ad syna vid forgun hluta (sprautna, nala o.s.frv.)
sem notadir eru vid upplausn og/eda pynningu frumudrepandi lyfja. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og urgangi i samreemi vid gildandi reglur. Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda
hreinsun, par & medal hanskar, skal sett i sérstaklega merkta poka og brennt vid haan hita.
Fljétandi Urgangi méa skola nidur med miklu vatni.

o

7. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjorour
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island

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 29. september 20009.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. juni 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

Q
itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu @*
http://www.ema.europa.eu/. 6\

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is b

S
&
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

Rimenia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (Sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS $

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) \®
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samr 0 skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD | em gerd er krafa um i

grein 107¢c(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrops

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VAR@ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun \SK®

O
4
N\

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja

1.  HEITILYFS

Topotecan Actavis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af top6tecani (sem hydroklorio).

Eftir upplausn inniheldur 1 ml pykkni 1 mg af topétecani. $

A

3. HJALPAREFNI 0~

‘0
Inniheldur mannitdl (E421), vinsyru (E334), saltsyru (E507) og natri%bydroxié. Sja nanari

upplysingar i fylgisedli. @
/Y

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oY
\4

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. &
1 x 1 mg hettuglas &
5 X 1 mg hettuglds Q

\\Y

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOROG IKOMULEID(IR)
A

Lesio fylgisedilinn fyrir notkua\x&/\b

Til innrennslis i blaad eftir upfsieysingu og pynningu.

29
6. SERSTOK APARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKILNATIL NE SJA
)

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

Frumudrepandi, sérstakar notkunarleidbeiningar (sja fylgisedil).
Frumudrepandi

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geym

i0 hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1jési.

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga

skal 6llum lyfjaleifum og Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour

island

12.

MARKABSLEYFISNUMER 720
N

EU/1/09/536/001 406

EU/1/09/536/003

13.

LOTUNUMER A\

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN RN

Lyfio er lyfsedilsskylt. QQ

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
[16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

J

<Fallist hefur veri@ fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur>

>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Hettuglas

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Topotecan Actavis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan
(A2

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. $

3. FYRNINGARDAGSETNING <

EXP Q{*(bv

| 4. LOTUNUMER -~ Y
\
Lot (Q@
N __
| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNSBYRUMMAL EDA FJOLDI EININGA
D
1 mg \®
o
6. ANNAD A

Frumudrepandi é
S\
>
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja

1.  HEITILYFS

Topotecan Actavis 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af top6tecani (sem hydroklorio).

Eftir upplausn inniheldur 1 ml pykkni 1 mg af topétecani. $

A

3. HJALPAREFNI 0~

‘0
Inniheldur mannitdl (E421), vinsyru (E334), saltsyru (E507) og natri%bydroxié. Sja nanari

upplysingar i fylgisedli. @
/Y

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oY
\4

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn &
1 x 4 mg hettuglas &
5 X 4 mg hettuglds Q

\\Y

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOROG IKOMULEID(IR)
A

Lesio fylgisedilinn fyrir notkua\x&/\b

Til innrennslis i blaad eftir upfsieysingu og pynningu.

29
6. SERSTOK APARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKILNATIL NE SJA
)

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

Frumudrepandi, sérstakar notkunarleidbeiningar (sja fylgisedil).
Frumudrepandi.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour

island

12.

MARKADSLEYFISNUMER N

EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004 40@

13.

LOTUNUMER )

Lot

14.

AFGREIDSLUTILHOGUN LN

Lyfid er lyfsedilsskylt. Q\)\

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGA
\1.P
16. UPPLYSINGAR MEE’&.‘INDRALETRI

>N
<Fallist hefur verid é,&k@ir undanpéagu fra kréfu um blindraletur>

S
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Hettuglas

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Topotecan Actavis 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topotecan
(A2

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. $

3. FYRNINGARDAGSETNING <

EXP Q{*(bv

| 4. LOTUNUMER -~ Y
\
Lot (Q@
N __
| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNSBYRUMMAL EDA FJOLDI EININGA
D
4 mg \®
A
6. ANNAD A

Frumudrepandi é
S\
>
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Topotecan Actavis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Topotecan Actavis 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
topbtecan

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 eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

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

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Topotecan Actavis og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Topotecan Actavis o
Hvernig nota a Topotecan Actavis 5\\
Hugsanlegar aukaverkanir @*
Hvernig geyma & Topotecan Actavis @\

Pakkningar og adrar upplysingar b

1. Upplysingar um Topotecan Actavis og vid hverju pad er &

Topotecan Actavis inniheldur virka efnid topotecan sem hj%\ IPVid ad drepa krabbameinsfrumur.

o~ E™

Topotecan Actavis er notad vid medhondlun &:

- smafrumukrabbameini i lungum sem hefur tekigsiy upp ad nyju eftir lyfjamedferd, eda

- langt gengnu krabbameini i leghalsi ef skurdadgerd eda geislamedferd er ekki moguleg. I pvi
tilfelli er Topotecan Actavis medferd n&&ea lyfjum sem innihalda cisplatin.

2. Adur en byrjad er ad nota Tpr)\@ém Actavis

Ekki ma nota Topotecan Act i\p

- ef um er ad reda ofnaerr% topdtecani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pu ert med barn@ jOsti. PU att ad heetta brjostagjof &dur en medferd med Topotecan
Actavis hefst.

- ef bl6dkorneivler fa.

Lattu leekninn V% f eitthvad af ofangreindu geeti att vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Topotecan Actavis er notad:

- ef pu ert med einhver nyrnavandamal. bad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan
Actavis. EKKi er malt med notkun Topotecan Actavis ef nyrnastarfsemi er alvarlega skert;

- ef pu ert med vandamal tengd lifur. Ekki er malt med notkun Topotecan Actavis ef
lifrarstarfsemi er alvarlega skert;

- ef pa ert med lungnabdlgu med einkennum eins og hésta, hita og dndunarerfidleikum, sjé einnig
kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir*.

Topotecan Actavis getur valdio faekkun & bl6oflégum, sem getur leitt til mikilla bleedinga fra

tiltdlulega litlum averkum eins og sma skurdum. I einstokum tilfellum getur pad leitt til alvarlegra
bleedinga. Raeddu vid leekninn um hvernig haegt er ad lagmarka haettuna & bleedingum.
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Tioni aukaverkana er harri hja sjuklingum sem eru vid almennt slema heilsu. Leeknirinn mun fylgjast
med heilsufari pinu medan & medferd stendur og pu ettir ad lata hann vita ef pu ferd hita, sykingar
eda finnur fyrir vanlidan.

Notkun handa bérnum og unglingum
Ekki er meelt med lyfinu fyrir born og unglinga par sem reynsla af notkun lyfsins hja peim er
takmorkud.

Notkun annarra lyfja samhlida Topotecan Actavis
Lattu lekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjéstagjof
Topotecan Actavis & ekki ad gefa pungudum konum nema pad sé algerlega naudsynlegt. Ef pu ert eda
telur ad pu sért pungud skalt pa lata leekninn vita strax.

Nota skal 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir getnad medan & medferd stendur. Leitid rdda hja
leekninum. '{\\

Sjuklingar med ahyggjur af frjésemi, eiga ad bidja leekninn um radgjof um frjé%gﬁg moguleika &
barneignum adur en medferd hefst.

PU matt ekki gefa barni brjést medan & medferd med Topotecan Acta&@dur.

Akstur og notkun véla Q'
Topotecan Actavis getur valdid preytu eda slappleika. Ef pg fi fyrir pvi skalt p ekki aka eda nota

vélar.
%)

Topotecan Actavis inniheldur natrium .QQ
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natr’ﬁm hverju hettuglasi, p.e.a.s. er nar natriumfritt.

O
O

3. Hvernig nota & Topotecan Actav'é

Skammturinn sem pu feerd af Top t‘b{hctavis midast vid:

- sjukdéminn sem verid er hondla

- steerd yfirbords Il’kaman%;

- Utkomu ar rannséknum aBl6dprufum sem gerdar eru fyrir og medan a medferd stendur
- hversu vel pu bolir@ ferdina.

Fulloronir %\n

Sméfrumukrabba% f lunga

Venjulegur s?amm r er 1,5 mg/m? likamsyfirbords einu sinni 4 dag i 5 daga. Medferdin er venjulega
endurtekin & priggja vikna fresti.

Leghalskrabbamein

Venjulegur skammtur er 0,75 mg/m? likamsyfirbords einu sinni 4 dag i 3 daga. Medferdin er venjulega
endurtekin & priggja vikna fresti.

Vid leghalskrabbameini er lyfid notad dsamt 66rum krabbameinslyfjum sem innihalda cisplatin. Lesid
fylgisedil viokomandi lyfs fyrir meiri upplysingar um cisplatin.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Laeknirinn geeti purft ad minnka skammta i samraemi vid nyrnastarfsemi.

Hvernig Topotecan Actavis er blandad

Topotecan er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Duftid parf ad leysa upp og pykknid sem Ur verdur
er sidan pynnt fyrir inngjof.
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Hvernig Topotecan Actavis er gefid
Leeknir eda hjukrunarfredingur mun gefa pér blandada og pynnta Topotecan Actavis lausn med
innrennsli (dreypi), venjulega i handlegg & um 30 mindtum.

Ef gefinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um

petta lyf er gefid af leekninum eda hjukrunarfraedingi, 6liklegt er ad pér verdi gefid of mikio.
Laeknirinn mun fylgjast med aukaverkunum ef pér er gefid of mikid. Lattu leekninn eda
hjukrunarfraeding vita ef pa hefur &hyggjur af lyfjaskammtinum sem pu feerd.

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

Alvarlegar aukaverkanir o

PU verdur ad segja leekninum strax fra pvi ef pa verdur var/vor vid einhverja eftirfar \alvarlegra
aukaverkana. bar geta leitt til pess ad pd purfir ad leggjast inn & sjukrahds og get@ el verid
lifsheettulegar. @

- Sykingar (mjog algengar; geta komid fyrir hja meira en 1 af hver'l;@ einstaklingum) med
einkennum eins og: QL

- hita

- almennri heilsu pinni hrakar verulega @

- stadbundnum einkennum svo sem sgrindum i hal a svidatilfinning vid pvaglat
- miklum kvidverkjum, hita og hugsanlega nidui@angi (i mjog sjaldgeefum tilfellum

bl63ugum) sem geta verid einkenni ristilboldidy
Topotecan Actavis getur dregid ur getu likamans til Jast gegn sykingum.

- Lungnabdlga (mjog sjaldgef; getur komi ir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
med einkennum eins 0g:

- ondunarerfidleikum
- hésta . \@Q

- hita \
Hattan a ad fa pennan alvarleg shh'bm (millivefslungnasjukddm) er meiri ef pu ert med
lungnavandamal fyrir og ef pu@b aour fengid geislamedferd eda medferd med lyfjum sem hafa
ahrif & lungun, sja einnig kﬂa , »Varnadarord og vartdarreglur*.pessi aukaverkun getur verio

banveaen. @

- Alvarleg o 2 svidbrogd (bradaofnaemi) (mjog sjaldgeef; geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum N% einstaklingum) med einkennum eins og:
- Bb{gu andliti, voérum, tungu eda halsi, dndunarerfidleikum, lagum blédprystingi, sundli
og Utbrotum med klada.

Adrar aukaverkanir Topotecan Actavis:

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

- Almennur slappleiki og preyta,sem getur verid einkenni faekkunar raudra blodkorna (blodleysi).
Pu geetir purft bl6dgjof.

- Faekkun hvitra bl6dkorna i blodras. Oedlilega litid af daufkyrningum (tegund hvitra blédkorna) i
bl6di, med eda an hita.

- Ovenjuleg marblettasaekni eda blaedingar, stundum alvarlegar, sem stafa af feekkun &
bl6aflégum.

- pyngdartap og lystarleysi; preyta, mattleysi.

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur, magaverkir, hardlifi.

- Bolgur i munnslimhd og meltingarvegi.

- Hiti.

41



- Sykingar.
- Harmissir.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Ofnaemisvidbrogd (p.m.t. Gtbrot).

- Oedlilega hatt gildi gallrauda, trgangsefnis sem myndast i lifur vid nidurbrot & raudum
bl6dkornum. Einkenni getur m.a. verid gula.

- Feekkun allra frumna i blédinu (bl6dfrumnafeaed).

- Lasleikatilfinning.

- Alvarleg bl6dsyking sem getur verid banvan.

- KIadi.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- proti vegna vokvasofnunar (ofnaemisbjlgur) t.d. i kringum augu og varir og & héndum, fétum og
halsi. Ef bjagurinn er alvarlegur getur hann leitt til ndunarerfidleika.

- Utbrot med klada (eda ofsakladi). 5‘\\

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hv@%

10.000 einstaklingum)
- Veegur sarsauki og bélga a stungustad vegna pess ad lyfid berst Ot i r@jandi vefi, t.d. vegna
leka.

Ef pd ert i medferd gegn krabbameini i leghalsi geetu komid fram a?gve kanir vegna hins lyfsins
(cisplatin) sem pér er gefid asamt Topotecan Actavis. @

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda eda hjukrunarfraedinginn vita um all @(averkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgiseé&ﬂnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrirsig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna

aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka ingar um 6ryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma & Topotecan S

Geymid lyfid par sem bérn hvon@k’ﬁl né sja.
Ekki ma nota lyfid eftir fyr@ggdagsetningu sem tilgreind er a hettuglasinu og 6skjunni.

Geymid hettuglasid i‘l‘@(junni til varnar gegn ljosi.
-\
Geymsla eftir ac‘rJ%-ln hefur verio leyst upp og pynnt

Synt hefur ve?ii)r a efna- og edlisfreedilegan stodugleika pykknisins, vid notkun i 24 klukkustundir
vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu og i 24 klukkustundir vid 2 C til 8°C sé lyfid varid ljosi.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika lausnarinnar sem faest eftir pynningu i
innrennslislyf, lausn (0,9 % natriumklorid og 5 % glukdsa) i 4 Klst. vid herbergishita, vid venjulega
lysingu, & synum sem voru leyst upp og geymd i annars vegar 12 klst. og hins vegar i 24 klst. vid
25 +2°C og sidan pynnt.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota innrennslislausnina tafarlaust. Sé lausnin ekki notud
tafarlaust er geymslutimi vid notkun og skilyrdi fyrir notkun a 4byrgd notandans og veeri venjulega
ekki lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og gildadar
aostaedur vid smitgat.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Topotecan Actavis inniheldur

- Virkt innihaldsefni er topdtecan. Hvert hettuglas inniheldur 1 mg eda 4 mg af topotecani (sem
hydroklorid). begar buid er ad leysa lyfid upp inniheldur 1 ml af pykkninu 1 mg af tépé4tecani.

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

Lysing a utliti Topotecan Actavis og pakkningasteerdir
Topotecan Actavis er i hettuglasi af tegund 1 Ur litlausu gleri med graum brémaébutyl tappa og innsigli

Ur &li og plasthettu sem flett er af.

Pakkningar:
1 x 1 mg hettuglas; 5 x 1 mg hettuglés
1 x 4 mg hettuglas; 5 x 4 mg hettuglos

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
Actavis Group PTC ehf
Reykjavikurvegi 76-78
Hafnarfjorour

island

Simi 550 3300
actavis@actavis.is

Framleidandi:

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

Rimenia

Hafid samband vid fulltrda mari@yﬁshafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien KQ
ALL-in-1 bvba <
Tél/Tel: +32 3 451

Q
bbarapus %
AxraBuc EA

Ten.: +359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

43

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 3 451 26 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft.
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33



Eesti Norge

UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal Actavis Norway AS
Tel: +372 6100 565 TIf: +47 815 22 099
EMada Osterreich
Specifar ABEE Actavis GmbH
TnA: +30 210 5401500 Tel: +43 (0)662 435 235 00
Espafia Polska
Actavis Spain, S.A. Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Tfno.: +34 91 630 86 45 Kontakt w Polsce:

Tel.: (+48 22) 512 29 00
France Portugal
Actavis France Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tél: +334 727260 72 Tel: +351 214 185 104 5‘\\
Hrvatska Roménia @
Agmar d.o.o. Actavis SRL \
Tel: +385(1)6610-333 Tel: +40 21 318 17 77 @
Ireland Slovenija \&fb
Actavis Ireland Limited Apta Medica | cional d.o.o.
Tel: +353 (0)21 4619040 Tel: +386 5 015
island SIove@ republika
Actavis Group PTC ehf. Acteldy S.r.o.
Simi: +354 550 3300 %421 2 3255 3800
Italia KSuomi/FinIand
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l. Actavis Oy
Tel: +39 0296392601 @Q Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
Kvbzpog ’\\ Sverige
A. Potamitis Medicare Ltd \ l\& Actavis AB
TnA: +357 22583333 @ Tel: +46 8 1363 70
Latvija Q? United Kingdom
Actavis Baltics pﬁrs‘ta@eci a Latvija Actavis UK Limited

Tel: +44 1271 385257

Tel: +371 670678%

v

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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UPPLYSINGAR FYRIR HEILBRIGPISSTARFSFOLK EINGONGU:
Topotecan Actavis
NOTKUNARLEIDBEININGAR
Leidbeiningar um érugga medhdndlun og forgun aexlishemjandi lyfja

Sérpjalfad starfsfolk verdur ad sja um ad leysa upp og pynna lyfid.

Undirbaningur & ad fara fram & til pess gerdu svaedi vid smitgat.

Nota & videigandi hlifoarfatnad, einnota hanska, gleraugu, sloppa og grimur.

Gera parf vartdarradstafanir til pess ad hindra ad lyfid berist 6vart i augu. Komist lyfid i

snertingu vid augu skal skola pau med miklu vatni. Leitid sidan rada hja laekni.

5. Komist lyfid i snertingu vid hid skal skola svadid med miklu vatni. pvoid hendur avallt eftir ad
fario er ar honskum.

6. Barnshafandi starfsmenn eiga ekki ad medhondla frumudrepandi Iyf.

7. Videigandi adgeslu og varudarraodstafanir parf ad syna vid forgun hluta (sprau \néla 0.s.frv.)
sem notadir eru vid upplausn og/eda pynningu frumudrepandi lyfja. Farga % lum

lyfjaleifum og Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

rpODNDPE

Upplausn og pynning fyrir notkun b

Adur en Topotecan Actavis stofn fyrir innrennslispykkni, lausn, er%a med innrennsli verdur ad
leysa stofninn upp med hafilegu magni af vatni fyrir stungulyf r segir:

- Topotecan Actavis 1 mg med 1,1 ml af vatni fyrir st@nlyf (par sem lyfid inniheldur 10 %
yfirmagn)
- Topotecan Actavis 4 mg med 4 ml af vatni fyri@ngulyf

Eftir upplausn inniheldur hver ml af pykkni 1 ﬂ‘topotecanl
petta pykkni (1 mg/ml) verdur ad pynna fyr|

pad rammal af pykkninu sem samsvara\ |knu6um skammti skal pynna enn frekar med annadhvort
9 mg/ml natriumklérid lausn fynrggg yf (0,9 %) eda 50 mg/ml (5 %) glukosa lausn til innrennslis
par til lokastyrkur innrennslisla% nar verdur milli 25 og 50 mikrég/ml til deemis:

\ Rammal fyrir Rammal fyrir
25 mikrég/ml lausn 50 mikrég/ml lausn

)
1 ml af 1 mg/ml tépdfesan lausn | Batid vid 39 ml til ad fa 40 ml Beetid vid 19 ml til ad f4 20 ml

4 ml af 1 mg/ml t an lausn | Beetid vid 156 ml til ad f4 160 ml | Batid vid 76 ml til ad fa 80 ml

Geymsla eftk@flé hefur verid leyst upp og pynnt
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stédugleika pykknisins, vid notkun i 24 klukkustundir

vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu og i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C sé lyfid varid ljosi.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika lausnarinnar sem faest eftir pynningu
pykknisins med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklérid lausn til innspytingar eda 50 mg/ml (5 %) glukésa
lausn til innrennslis i 4 kKlukkustundir vid 25 + 2°C vid venjulega lysingu. bykknin sem voru préfud
voru leyst upp og geymd i annars vegar 12 klukkustundir og hins vegar i 24 klukkustundir vid

25 +2°C, eftir ad pau voru leyst upp og sidan pynnt.

Fra érverufraedilegu sjonarmidi a ad nota innrennslislausnina tafarlaust. Sé lausnin ekki notud
tafarlaust er geymslutimi vid notkun og skilyrdi fyrir notkun a dbyrgd notandans og veri venjulega
ekki lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og gildadar
adstaedur vid smitgat.

Forgun
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, par @ medal hanskar, skal sett i sérstaklega merkta
poka og brennt vid héan hita. Fljétandi Urgangi ma skola nidur med miklu vatni.
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