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1. HEITI LYFS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Einn ml. af innrennslispykkni, lausn inniheldur 3 mg. af topotecani (sem hydroklorid).
Hvert 1 ml. stakt hettuglas inniheldur 3 mg. af topdtecani.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
\&
()

Innrennslispykkni, lausn. 1b
Teer 1josgul yfir 1 appelsinugul lausn, pH < 1,2. I @0

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR %

4.1 Abendingar

Topdtecan, notad eitt sér, er etlad til medferdar hja sjﬁkhn Ear sem smafrumukrabbamein 1
lungum hefur tekid sig upp ad nyju pegar ekki er talid endurtaka upphafsmedferd (sja
kafla 5.1).

Topdtecan, i samsettri medferd med cisplatini &16 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem
hefur tekid sig upp ad nyju eftir geislamedf: sjuklingum med sjukdom a stigi [VB. Samsett

medferd er einungis réttlaetanleg hja sji em hafa ekki purft medferd i akvedinn tima 40ur en
a0 sjukdomur tok sig upp ad nyju & 5.1).

4.2 Skammtar og nyjang'f l‘\
Skammtar %

begar topotecan er ngtad 1 samsettri medferd med cisplatini, skulu allar leidbeiningar um avisun
cisplatins hafoar sjonar.

Adur en y@eéferé med topotecani er hafin verdur fjoldi daufkyrninga hja sjuklingum ad
vera> 1 1, fjoldi blodflagna > 100 x 10°/1 og hemoglébingildi > 9 g/dl (eftir blodgjof ef porf
krefur

mukrabbameln i lungum

Upphafsskammtur

Radlagdur skammtur af topotecani er 1,5 mg/m? likamsyfirbords/dag gefid sem innrennsli i 20 4 meira
en 30 minutum, daglega fimm daga i r60 med priggja vikna bili milli upphafs hverrar medferdar. Ef
lyfid polist vel ma halda medferd afram par til sjukdémurinn versnar (sja kafla 4.8 og 5.1).

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



{ krabbameinslaeekningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafzed annad hvort ad gefa topotecan
med 60rum lyfjum (t.d. G-CSF) eda a0 lekka skammta til ad vidhalda fjolda daufkyminga.

Ef valid er a0 lekka skammta hja sjuklingum sem f4 alvarlega daufkyrningafzed (fjoldi

daufkyrninga < 0,5 x 10°/1) i sjo daga eda lengur, eda alvarlega daufkyrningafaed samfara hita eda
sykingu, eda ef medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafedar, skal minnka skammt topotecans
um 0,25 mg/m*/dag i 1,25 mg/m*/dag (og sidan jafnvel nidur i 1,0 mg/m*/dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka 4 sambzrilegan hatt ef fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10°/1. Vid kliniskar
rannsoknir var haett ad gefa topotecan ef skammturinn hafdi verid minnkadur nidur i 1,0 mg/m” og
naudsynlegt var a0 minnka hann enn frekar til ad draga ur aukaverkunum.

Krabbamein i leghalsi

Q
Upphafsskammtur @

Radlagdur skammtur af topotecani er 0,75 mg/m*/dag, gefinn daglega, med innrennsli j

30 minatum, & degi 1, 2 og 3. Cisplatin er gefid med innrennsli i 20 4 degi 1, ska er

50 mg/m*/dag og gefinn i kjolfarid 4 topotecan-skammtinum. Pessi medferdaraz endurtekin
med 21 dags millibili i sex skipti eda par til ad sjikdémurinn fer ad sakja 4, |

Sidari skammtar
Topoétecan 4 ekki ad gefa aftur nema fjoldi daufkyrninga sé > 1,5 x 10a di bl6dflagna > 100 x
10°/1 og hemoglobingildi > 9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

{ krabbameinslaeekningum eru almenn vidbrogd vid dauﬂ<yrn6 annad hvort ad gefa topotecan
med 60rum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad laekka skammta til @1 alda fjolda daufkyrninga.

Ef valid er a0 leekka skammta hja sjuklingum sem fa 8gaMega dautkyrningafzed (fjoldi

daufkyrninga < 0,5 x 10°/1) i sj6 daga eda lengur, €a alvarlega daufkyrningafaed samfara hita eda
sykingu eda ef medferd hefur verid frestad vegga Nt fkyrningafaedar skal minnka skammt topotecans
um 20 %, i 0,60 mg/m?*/dag i seinni lotum (¢EN\¥h jafnvel nidur i 0,45 mg/m?*/dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka & samberile a@% fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10%/1.

<,

Skammtar handa sjuklingum m
Meoferd med lyfinu einu sér
Ekki er neg vitneskja fyri
kreatininuthreinsun < 2

kerta nyrnastarfsemi
altimukrabbamein i lungum)
til a0 radleggja steerd skammta handa sjuklingum med
in. Takmarkadar upplysingar benda til pess ad minnka atti skammta hja

sjuklingum med miqjgngsSkerta nyrnastarfsemi. Radlagdur skammtur af topotecani pegar pad er notad
eitt sér, handa sju, m med smafrumukrabbamein 1 lungum og kreatinintthreinsun milli 20 og

39 ml/min., g 0, g/m’/dag i fimm daga samfleytt.

Samsett Ne (krabbamein i leghalsi)

f klini annsoknum 4 topdtecani, 1 samsettri medferd med cisplatini gegn krabbameini i leghalsi,
Vave aodeins hafin hja sjuklingum sem voru med kreatinin i sermi minna eda jafnt og 1,5 mg/dl.
Ef krd8tinin 1 sermi fer yfir 1,5 mg/dl medan a samsettri medferd meo topdtecan/cisplatini stendur er
melt med pvi ad allar upplysingar um avisun cisplatins séu hafdar til hlidsjonar vardandi radleggingar
um minnkun skammta og/eda aframhaldandi medferd med cisplatini.

S¢ gjof cisplatins haett, eru ekki fyrirliggjandi fullnaegjandi upplysingar vardandi aframhaldandi
medferd med topotecani einu sér hja sjuklingum med krabbamein i leghalsi.

Born
Vegna takmarkadrar reynslu hja bornum, er ekki haegt ad veita rddleggingar vardandi notkun

topdtecans hja bornum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof



Einungis skal nota topdtecan a deildum sem eru sérheefoar til krabbameinsmedferdar og undir eftirliti
laeknis sem hefur reynslu i notkun frumueydandi lyfja (sja kafla 6.6).

Styrkur topotecans 1 1 ml. hettuglasi er heerri (3 mg/ml) en 1 68rum topotecan vorum. bad er mikilvegt
ad Topotecan Eagle sé pynnt enn frekar fyrir notkun (sja kafla 6.6).

Geeta verdur ad styrkleika annars getur lifshattuleg ofskommtun att sér stad.

Topotecan Eagle inniheldur haerri styrk skammts (3 mg/ml) en 6nnur tépotecan lyf sem atlud
eru til innrennslis i &0 (venjulega 1 mg/ml). bynna verdur Topotecan Eagle nidur i
lokastyrkleika sem liggur & bilinu 25 pg/ml til 50 pg/ml (sja kafla 6.6 til ad fa leidbeiningar um

4.3 Frabendingar

pynningu). 50:

- eru med sogu um alvarlegt ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalpar

- eru med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6)

- eru pegar med alvarlega beinmergsbalingu adur en fyrsta medferd e m kemur pannig
fram ad fjoldi daufkyrninga er < 1,5 x 10°/1 og/eda fjoldi blééﬂagna&ﬁ)o x 10°/1.

Topotecan ma ekki gefa sjuklingum sem ?\

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun @%

Topotecan Eagle krefst réttrar pynningar lausnarinnar fyrir n yrkur topotecans i Topotecan
Eagle er annar en 1 60rum toépdtecan lyfjum (sja kafla 6.6 u ri leidbeiningar um pynningu).

Geeta verdur ad styrkleika annars getur Iifshaettul@gmmtun att sér stad.

Topotecan Eagle inniheldur haerri styrk ska (3 mg/ml) en énnur topdtecan lyf sem aetlud
eru til innrennslis i &d (venjulega 1 mg/m a verdur Topotecan Eagle nidur i
lokastyrkleika sem liggur & bilinu 25 p 50 pg/ml (sja kafla 6.6 til ad fa leidbeiningar um

pynningu).

Eiturahrif 4 blodmynd eru skarrﬂ‘@é og fylgjast skal reglulega med fjolda blodfrumna, p.m.t.
blodflogum (sja kafla 4.2).

Eins og 4 vid um 6nnur m’brepandi lyf getur topdtecan valdid alvarlegri mergbeelingu. Greint hefur
verid fra mergbaelingy, s eldur blodsykingu og daudsfollum vegna blédsykingar, hja sjuklingum i
medferd med t(’)p(@i (sja kafla 4.8).

Daufkyrnjn af voldum topotecans getur valdid ristilbolgu (netropenic colitis). I kliniskum
rannso topotecani hefur verid greint fra daudsfollum af voldum ristilbolgu. Hja sjuklingum
sem eru ita, daufkyrningafaed og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilb6lga hofo 1 huga.

T(Mn hefur tengst tilkynningum um millivefslungnasjukdom, sem i sumum tilvikum hefur verio
banvenn (sja kafla 4.8). Undirliggjandi dhettupeettir eru m.a. saga um millivefslungnasjukdom,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun & brjosthol og notkun
lyfja med eiturdhrif & lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fré lungum sem benda til millivefslungnasjukdoms hja sjuklingum (t.d. hosta, hita,
madi og/eda surefnisskorti i vefjum) og heetta notkun topodtecans ef ny greining a
millivefslungnasjikdomi er stadfest.

Topotecan eitt sér og topdtecan i samsettri medferd med cisplatini hafa oft verio tengd vid
blooflagnafaed af kliniskri pydingu. Petta skal haft i huga pegar topotecan er avisad, t.d. pegar medferd
er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 ad fa exlisbledingar.



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

Ekki er nagileg reynsla af notkun topdtecans hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 20 ml/min.) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirubin i sermi > 10 mg/dl)
vegna skorpulifrar. Ekki er mealt med notkun téopotecans hja pessum sjuklingum.

Nokkrir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (bilirabin i sermi a milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu
topotecan i blaad, 1,5 mg/m” i fimm daga 4 priggja vikna fresti. { [jos kom ad tthreinsun topétecans
minnkadi, en hins vegar liggja ekki fyrir negjanlegar upplysingar til ad hegt sé ad radleggja vagdandi
skammta fyrir pennan sjuklingahop. K

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir \Qﬁ
hja

Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir & milliverkunum sem tengjast lyﬁ@m
monnum.

Topotecan hindrar ekki P450-ensim i ménnum (sja kafla 5.2). Vi rannsék*-hopi sem fekk lyfid i
blazd, virtist pad ekki hafa markteek ahrif 4 lyfjahvorf heildartopotecan teda ovirkt form) pott
granisetron, ondansetron, morfin eda barksterar veeru gefin samtimis,

begar topotecan er gefid i samsettri medferd med 60rum kraby elﬁum getur purft ad minnka
skammt af hverju lyfi fyrir sig til ad studla ad pvi ad lyfin pol ¢ topotecan hins vegar gefio i
samsettri medferd med platinu-efnasambdndum er millive n greinilega had pvi hvort platinu-
efnasambandi0 er gefid 4 1. degi skommtunar topotec . degi. Ef annad hvort cisplatin eda
karboplatin er gefid a 1. degi topotecanmedferdar, pa minnka skammta beggja lyfja til ad studla
ad pvi a0 lyfin polist betur, samanborid vid pann %mmt af hvoru lyfi sem gefa ma ef platinu-
efnasambandi0 er gefid 4 5. degi topotecanmedfe

fleytt) og cisplatin (60 mg/m*/dag 4 1. degi) voru
jastokkum, greindist smavaegileg aukning 4 AUC (12 %,
iklegt er talid ad pessi aukning hafi kliniska pydingu.

4.6  Frjésemi, meéganga $®E stagjof
Getnadarvarnir karla 02%&
f

Eins og a vid 1 allri §6 ero med frumudrepandi lyfjum er notkun 6ruggra getnadarvarna radlogo ef

Pegar topotecan (0,75 mg/m?/dag i fim
gefin 13 sjuklingum med krabbameing
n=9)0g Cpux (23 %, n= 11)2’1§.

annar hvor adilin edferd med topotecani.

araldri
rannsoéknum hefur topdtecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vansképunum
.3). Eins og & vid um onnur frumudrepandi lyf getur topotecan valdio fosturskada og pvi

 forklin
(sjak
skw ja konum a0 fordast pungun medan 4 medferd med topotecani stendur.

Konur 4

Medganga
Ef tépotecan er notad 4 medgongu, eda ef kona verdur pungud medan 4 medferd med topotecani

stendur, skal vara konuna vid hugsanlegri hattu fyrir fostrio.

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

Frj6semi



Engin ahrif 4 frjosemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i rannsoknum 4 eiturdhrifum & exlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Eins og & vid um onnur frumueydandi lyf hefur topotecan hins vegar eiturahrif a
erfoaefni og pvi er ekki haegt ad utiloka ahrif 4 frjosemi, p.m.t. frjésemi hja karlmoénnum.

4.7  Anhrif & haefni 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 vartidar vio akstur og medferd vinnuvéla ef preyta og prottleysi verda pralat.

4.8  Aukaverkanir
tekid sig upp ad nyju og 631 sjuklingi med smafrumukrabbamein i lungum sem hefur tekid sig

nyju kom 1 1j6s ad pad voru eiturdhrif lyfsins 4 blod sem takmorkudu staerd skammta pegar ta
var notad eitt sér. Eiturdhrif voru fyrirsjdanleg og afturkreef. Engin merki voru um upp%

f rannsoknum 4 skammtastaerdum hja 523 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem hef]
¢§6
ecan

eiturahrif 4 bl6d eda onnur eiturdhrif. %
Aukaverkanir topdtecans, pegar pad var gefid i samsettri medferd med cisplatinij kum
rannsoknum & krabbameini i leghalsi, eru i samreemi vid per aukaverkanir ge fram vid notkun

a topotecani einu sér. Eiturahrif 4 blod eru a heildina 1itid minni hja sjiklin, m fa topotecan i
samsettri medferd med cisplatini i samanburdi vid topotecan eitt sér, en Iﬁﬁen pegar cisplatin er

gefid eitt sér.

Adrar aukaverkanir komu einnig fram pegar topotecan var gedig i Qtri medferd med cisplatini, en
paer aukaverkanir sust einnig pegar cisplatin var gefio eitt sé Qg‘, oru ekki raktar til topotecans. Leita
@tti upplysinga i samantekt um eiginleika lyfsins fyrir cisp@ vardandi lista yfir allar aukaverkanir i
tengslum vid notkun cisplatins.

Hér a eftir er samantekt & upplysingum vardandi ('i%ggi medferdar med topotecani einu sér.

Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar efti
skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10),

akerfum og tioni (611 tilkynnt tilvik). Tidni er

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.00 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000) par med talin
einstok tilvik og tidni ekki bekk‘t ((@gt a0 aectla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarle%-aﬁ\ukaverkanimar taldar upp fyrst.

BI6d og eitlar %
Mjog algenga&filau yrningafaed med hita, daufkyrningafaed (sja Meltingarfzri),
blooflagna 00leysi, hvitkornafaed

Algengar: bW#frumnafaed

Tiﬁh\ pekkt: alvarlegar bleedingar (i tengslum vid blodflagnafed)
J

arfeeri, brjosthol og midmeeti
jQ sjaldgaefar: millivefslungnasjukdoémur (sum tilfelli hafa verid banvan)

Meltingarferi

Mjog algengar: 6gledi, uppkost og nidurgangur (sem allt getur verio alvarlegt), haegdatregoa,
kvidverkir', slimhudarbolga

! Greint hefur verid fra ristilbélgu (neutropenic colitis), par 4 medal banvznni ristilbélgu, sem
fylgikvilla vid daufkyrningafad af voldum topotecans (sja kafla 4.4).

Hd og undirhto
Mjog algengar: harmissir
Algengar: klaoi



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

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: syking

Algengar: blodsyking’

? Greint hefur verid fra daudsfollum af voldum blodsykingar hja sjuklingum i medferd med
topodtecani (sja kafla 4.4).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar: hiti, préttleysi, preyta

Algengar: lasleiki .
Koma 6rsjaldan fyrir: utanadableding’ XK
? Utanadableding hefur orsjaldan verid skrad. Vidbrogd hafa verid vag og yfirleitt ha@* i

purft sérstaka medferd. \®
Onaemiskerfi %
Algengar: ofnemisvidbrogd, p.m.t. utbrot

Mjog sjaldgeefar: bradaofnaemisviobrogo, ofsabjugur, ofsakladi l @0

Lifur og gall
Algengar: leekkun bilirabins 1 blodi &

Ti0ni aukaverkana sem kemur fram hér ad framan getur ordi rr1¥ja sjuklingum 1 1élegu
likamsastandi (sja kafla 4.4).

Ti0ni aukaverkana 4 blodmynd og annarra aukaverka ?faldar eru upp hér ad nedan byggist 4
tilkynningum um aukaverkanir sem taldar eru tengjastgu¥sanlega tengjast medferd med topotecani.

Bl6dmynd &

Daufkyrningafed: Alvarleg, (fjoldi dau&yr% 20,5 x 10°/1) i fyrstu medferd kom fram hja 55 %
sjuklinga og st6d 1 > sjo daga hja 20 % hja 77 % sjuklinga (39 % medferda). I tengslum vid
alvarlega daufkyrningafeed fengu 16 @€Plinga hita eda sykingu vid fyrstu medferd og i heild 23 %
sjuklinga (6 % meéferéa).,Miégﬂdl X ram a0 alvarlegri daufkyrningafaed var niu dagar og hun st60
yfir 1 sj6 daga (midgildi). I 1%&3 erda stod alvarleg dautkyrningafed lengur yfir en i sjo daga. Af

6llum sjuklingunum sem fe ferd vio kliniskar rannsoknir (baedi peim sem fengu alvarlega
dautkyrningafed og hinur% engu hana ekki), fengu 11 % (4 % medferda) hita og 26 % (9 %
medferda) fengu syking pess fengu 5 % allra medhondladra sjuklinga (1 % medferda)
blodsykingu (sja kafi@ 4.

Blodflagnafzgg: A@leg (b163flogur feerri en 25 x 10°/1) hja 25 % sjuklinga (8 % medferda); midlungs

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

Adrar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir sem greint var fra og tengdust ekki blodmynd voru fra meltingarvegi, svo sem
ogledi (52 %), uppkost (32 %) og nidurgangur (18 %), haegdatregda (9 %) og slimhudarbdlga (14 %).
Ti0ni alvarlega ahrifa (af 3. eda 4. stigi) 6gledi var 4 %, uppkasta 3 %, nidurgangs 2 % og
slimhudarbolgu 1 %.

Vegir verkir 1 kvidarholi komu lika fram hja um 4 % sjuklinga.

7



breyta kom fram hja um 25 % sjuklinga og prottleysi hja 16 % beirra medan peir fengu topotecan.
Ti0ni alvarlegrar preytu og prottleysis (af 3. eda 4. stigi) var 3 % fyrir hvort um sig.

Algjor eda aberandi harmissir kom fram hja 30 % sjuklinga og missir hars ad hluta hja 15 % sjuklinga.
Adrar alvarlegar aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem voru taldar tengjast eda med
hugsanleg tengsl vid topdtecanmedferd voru lystarleysi (12 %), lasleiki (3 %) og aukid bilirtbin i
blodi (1 %).

Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum i mjog sjaldgaeefum tilvikum, p.m.t. Gtbrot, ofsaklaoi,

ofsabjiigur og bradaofnaemi. { kliniskum rannséknum var greint fra atbrotum hja 4 % sjiiklinga og
klada hja 1,5 % sjuklinga.

0\
4.9  Ofskommtun &\

Motefni gegn topotecani er ekki pekkt. Helstu ahrif ofskommtunar eru talin vera beeli &ergs og
slimhudarbolga (mucositis). 1b

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR &

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkury OP@.

f xlishemjandi verkun topétecans felst hmlun & top6iso a-I, ensimi sem tekur ndinn patt i
eftirmyndun DNA par sem pad losar um snuningsspe verdur framan vio stadinn par sem
DNA-kedjan opnast. Topdtecan hamlar topdisomeras ed tengingu ensimsins og DNA -pattanna
(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu, Ngmlun topotecans a topdisémerasa-I kemur af stad

rofi stakra proteintengdra DNA-prada i fmmur@
Smafrumukrabbamein i lungum sem hef ig upp ad nyju

[ III. stigs rannsékn (rannsokn 4‘78@pétecan til innt6ku asamt bestu studningsmedferd (Best
Supportive Care - BSC) (n=7 ri0 saman vid bestu studningsmedferdina eina sér (n = 70) hja
sjuklingum med sjukdom, se 1 tekio sig upp ad nyju eftir fyrstu medferd (midgildi tima fram ad
versnun [TTP] eftir fyrstu r0: 84 dagar fyrir topotecan til inntdku + BSC, 90 dagar fyrir BSC)
pegar ekki var talid henl@ efa aftur krabbameinslyfjamedferd i 9. [ hopnum sem fékk topotecan
til inntdku og BSF& ram tolfreedilega marktaek aukning i heildarlifun samanborid vid hopinn sem

fékk BSC eingon g-rank p=0,0104). Oleidrétt ahaettuhlutfall hopsins sem fékk topotecan og BSC
midad vid hgginn féekk BSC eingdngu var 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Midgildi lifunar hja
sjukling engu topotecan + BSC var 25,9 vikur (95 % CI: 18,3; 31,6) 1 samanburdi vid

13,9 vik 70 CI: 11,1; 18,6) hja sjuklingum sem fengu BSC eingongu (p=0,0104).

TilzNgnngar fra sjiklingum sjalfum vardandi einkenni samkvaemt opnu (unblinded) mati syndu skyra
tilhneYeingu hvad vardar einkennabundinn &vinning af topdtecani til inntoku + BSC.

Ein II. stigs rannsokn (rannsokn 065) og ein II1. stigs rannsokn (rannsokn 396) voru framkvamdar til
a0 meta verkun topdtecans til inntdku i samanburdi vid topodtecan til notkunar i blazed hja sjuklingum
med sjukdom sem hafoi tekid sig upp ad nyju > 90 dogum eftir ad einni fyrri medferdaraetlun med
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvaemt sjuklingum sjalfum vid opid (unblinded) mat
samkvaemt einkennaskala, i badum pessum rannséknum, dré alika mikid ur einkennum eftir notkun
topotecans til inntdku og topotecans i blaed hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.



Tafla 1. Samantekt & nidurstddum vardandi lifun, tioni svérunar og tima fram ad versnun hjéa sjiklingum
med smafrumukrabbamein i lungum sem fengu medferd med tdpdtecani til inntéku eda toépotecan til
notkunar i blaad.

Rannsékn 065 Rannsékn 396
Topotecan til Topotecan til Topotecan til Topotecan til
inntoku notkunar i blazd inntoku notkunar i blazd
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Lifun, midgildi (vikur) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0;37,1)
Ahettuhlutfall (95 % CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tioni svérunar (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Munur i tidni svérunar 3¢
(95 % CI) 8,3 (-6,6; 23,1) 3,6 (-12,6; 5.,5) X\
Timi fram ad versnun, 14,9 13,1 11,9 -
midgildi (vikur)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) 9,7; 14,1)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk medferd.

CI = Oryggismork. 0
S;

{ annarri slembiradadri, I1I. stigs rannsékn var borin saman virkni topote m gefid var i blaeo og
cyclofosfamids, Adriamycin (doxorubicin) og vincristin (CAV) hja sjgl¥lghm med
smafrumukrabbamein i lungum sem var namt fyrir medferd og tekj I sig upp ad nyju.
Heildarsvorunarhlutfall var 24,3 % hja topotecani samanborid,vid % hja CAV hopnum. Midgildi
tima par til sjikdémurinn ték ad versna var svipadur i hépun@eimur (annars vegar 13,3 vikur og
hins vegar 12,3 vikur). Midgildi lifunar { hopunum tveimu@ nars vegar 25,0 vikur og hins vegar
24,7 vikur. Ahattuhlutfall (hazard ratio) lifunar med to 11 blded samanborid vid CAV var

1,04 (95 % CI: 0,78; 1,40). &

Heildarsvorunarhlutfall fyrir topotecan i rannsg
sjuklingum med sjukdém sem var nemur fy;
20,2 %. Midgildi lifunar var 30,3 vikur

4 smafrumukrabbameini (n = 480) hja
afsmedferd en hafdi tekid sig upp ad nyju, var
27,6; 33,4).

{ hopi sjuklinga med sméafrumukra n 1 lungum sem var erfitt vidureignar (peir sem ekki svorudu
upphafsmedferd) var svorunarh \Qll rir topdtecan 4,0 %.

Krabbamein i leghalsi %

{ slembadri I11. stigs gamMBurdarrannsokn, sem gerd var af ,,Gynaecological Oncology Group*
(GOG 0179), var &can asamt cisplatini (n = 147) borid saman vid cisplatin eitt sér (n = 146) vid
medferd a krabbaMgahi i leghalsi sem var vefjafreedilega stadfest, pralatt, endurtekid eda skilgreint a
stigi [IVB leekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd var ekki talin henta. Topdtecan
asamt ciﬁ var t0lfreedilega marktakt arangursrikara m.t.t. heildarlifunar, i samanburdi vid
cisplatfp §i1t®sér, eftir a0 leidrétt hafdi verid fyrir milligreiningu (Log-rank p=0,033).
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Tafla 2. Rannséknarnidurstédur Rannsékn GOG-0179

pyoi skv. medferdarasetiun (ITT)

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m? & degi 50 mg/m? & degi 1 +
1421 dags fresti topdtecan 0,75 mg/m? & degi 1, 2
og 3 4 21 dags fresti
Lifun (manudir) (n = 146) (n=147)
Midgildi (95 % CI) 6,5 (5.8; 8.8) 9.4(7,9; 11,9)

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

0,76 (0,59; 0,98)

Log rank p-gildi

0,033

Sjuklingar sem ekki hafa adur fengid medferd med cisplatini og geislum

Cisplatin Topotecan/Cisplatig®
Lifun (manudir) (n = 46) (n=44) ‘% N\
Midgildi (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5)

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

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

15,7 (11,9; 17‘17%‘
N

Vol

Sjuklingar sem hafa 4dur fengid medferd med cisplatini og geis|

Cisplatin

Lifun (ménudir)

(n=72)

Miogildi (95 % CI)

Ahgettuhlutfall (95 % CI)

T6 /Cisplatin
= o~ = 69)
5.9 (4.7 8.8) w (5,5, 10,9)
0,85 (0,59;

Hja sjuklingum (n = 39) par sem sjikdomurinn tok sig upp ad nyj
cisplatini og geislum, var midgildi lifunar hja peim sem fengugop
(95 % CI: 2,6; 6.1) 4 moti 4,5 manudum (95 % CI: 2,9; 9,6) h
aheettuhlutfallid var 1,15 (0,59; 2,23). Hja peim sjuklingu
upp ad nyju eftir 180 daga, var midgildi lifunar hja pei
9,9 manudir (95 % CI: 7; 12,6) 4 méti 6,3 ménuéum
og ahettuhlutfallio var 0,75 (0,49; 1,16).

Born

Topotecan var einnig metid hja born

liggja fyrir.

I opinni rannsékn & bérnum
axli, var topdtecan gefio

endurtekid med priggja

taugakimfrumuee

\)

9

.. \@ 180 daga eftir medferd med
6

an asamt cisplatini 4,6 manudir
ﬁ im sem fengu cisplatin og

02) par sem sjukdomurinn tok sig
engu topotecan asamt cisplatini

CI: 4,9; 9,5) hja peim sem fengu cisplatin

u@éems takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun

, aldurshépur: ungbdrn - 16 dra) med endurtekin eda vaxandi

bhafsskammti 2,0 mg/m” i innrennsli 4 30 minttum i fimm daga og
millibili 1 allt ad eitt ar eftir pvi hver svorunin vid medferdinni var. A

uroblastoma), beinkimfrumuexli (osteoblastoma), og rakvodvasarkmein

medal exlistegunda §ru wing sarkmein (Ewing’s Sarcoma/primitive neuroectodermal tumour),

(rhabdomyq . Axlishemjandi ahrif saust fyrst og fremst hja sjuklingum med
taugaki ‘@xli. Eiturahrif topotecans hja bornum med endurtekin a&xli og axli sem toku sig upp

aftur vo
43 %

Y10 peim sem adur hafa sést hja fullordnum sjuklingum. I pessari rannsokn, fengu 46
kMngar G-CSF 1 192 (42,1 %) lotum; 65 (60 %) fengu raudkornapykkni i 139 (30,5 %)

10W (46 %) fengu bloodflogur 1 159 (34,9 %) lotum. Med hlidsjon af skammtatakmarkandi
eituraMrifum vegna beinmergsbalingar hefur harmarksskammtur sem bpolist verid skilgreindur

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

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof skammta fra of 0,5 til 1,5 mg/m” af topotecani i 20 sem innrennsli 4 30 minitum daglega i
fimm daga, var plasmauthreinsun topotecans ha, 62 1/klst. (SD 22), samsvarandi um pad bil 2/3 af
blodstreymi um lifur. Topotecan hafdi lika stort dreiframmal eda um 132 1 (SD 57) og tiltdlulega
stuttan helmingunartima eda 2-3 klukkustundir. Samanburdur & gildum lyfjahvarfa benti ekki til
neinna breytinga pa fimm daga sem topotecan var gefid. Flatarmal undir ferli (AUC) jokst um pad bil i
hlutfalli vid aukinn skammt. Litil eda engin uppséfnun verdur a topotecani vid endurtekna daglega
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skommtun og ekkert bendir til ad breytingar verdi a fosforkinasa eftir endurtekna skdmmtun.
Forkliniskar rannsoknir benda til litillar proteinbindingar topoétecans i plasma (35 %) og dreifing &
milli bl6dfrumna og plasma var nokkud einsleit.

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

Innan vid 10 % af brotthvarfi topdtecans er vegna umbrota. N-desmetyl umbrotsefni sem maelst hefur
med svipada eda minni virkni en obreytta efnid vid malingar i frumum, greindist i pvagi, plasma og
hagdum. Medalhlutfall & milli flatarmals undir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni: 6breytt efni var innan
vid 10 % bedi fyrir heildartopotecan og topotecanlakton. O-glukurdnid umbrotsefni topotecans,e
N-desmetyltopotecans hafa greinst i pvagi. &

Heildarheimtur lyfjatengds efnis eftir fimm daglega skammta af topotecani voru 71 til num
skommtum i blaged. Um pad bil 51 % var skilid ut sem heildartopdtecan og 3 % voru sl ¥l sem
N-desmetyltopotecan i pvagi. 18 % af brotthvarfi heildartopotecans var med hegoyks an
brotthvarf N-desmetyltopotecans i haegdum var 1,7 %. I heildina var N-desmety] tsefnié ad
medaltali innan vid 7 % (& bilinu 4-9 %) af 6llu lyfjatengdu efni sem greindis i@i og haegdum.
Topotecan-O-glukuronid og N-desmetyltopotecan-O-glukaronid i pvagi V&ﬂ’l vid 2,0 %.

In vitro gégn par sem lifrarfrymisagnir ur ménnum voru notadar, sy 4 myndun litils magns af
N-afmetylerudu topdtecani. Vid tilraunir in vitro hindradi topotec ki P450-ensimin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3 a C¥P4A i ménnum, né frumuensimin
tvihydropyrimidin- eda xantin-oxidasa. %

begar topotecan var gefio 1 samsettri medferd meo cis @isplatin 4 degi 1, topodtecan a degi 1 til
5) hafdi uthreinsun topotecans minnkad 4 degi 5 1 sa rdi vid dag 1 (19,1 I/klst./m” i samanburdi
vid 21,3 Vklst./m? [n = 9]) (sja kafla 4.5). K

QS‘Larfsemi (bilirabin 1 sermi & milli 1,5 til 10 mg/dl)
rhop sjuklinga. Helmingunartimi topotecans lengdist

reifingarrimmali. Plasmauthreinsun 4 heildartopdtecani

skerta lifrarstarfsemi minnkadi adeins um 10 % midad vid

Plasmauthreinsun hja sjuklingum med skert
minnkadi i um 67 % borid saman vid sa
um 30 % en engin greinileg breyting
(virkt og 6virkt form) hja sjukligglﬁ\
samanburdarhop. \

Plasmatthreinsun hja sjuk med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun 41-60 ml/min.)
minnkadi i um 67 % mi@l samanburdarhop. Dreifingarrimmal minnkadi litillega og
helmingunartimi lengtlist Pannig adeins um 14 %. Hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
minnkadi plasmeuénsun topotecans i 34 % pess gildi sem hann hafdi hja samanburdarhdépnum.
MedalhelmiggunaMehinn jokst Ur 1,9 klukkustundum i 4,9 klukkustundir.

A
Vid ran L@a adkvednum hopum folks hafoi fjoldi patta, medal annars aldur, likamspyngd og
skinu okvi, engin mikilvaeg ahrif & uthreinsun tépotecans i heild (4 virku og 6virku formi).

B('jrnV

Lyfjahvorf topotecans, sem gefid var 1 innrennsli 4 30 minatum 1 fimm daga, voru metin i tveimur
rannsoknum. I annarri rannsokninni voru skammtar 4 bilinu 1,4 mg/m? til 2,4 mg/m* gefnir bérnum
(2 4ra a0 12 ara, n = 18), unglingum (12 &ra ad 16 ara, n = 9) og ungum fulloronum (& aldrinum 16 til
21 ars, n =9), sem hofdu @xli sem toku sig upp ad nyju. I hinni rannsékninni voru skammtar 4 bilinu
2,0 mg/m” til 5,2 mg/m* gefnir bérnum (n = 8), unglingum (n = 3) og ungum fullordnum (n = 3) med
hvitblaedi. I pessum rannséknum var enginn synilegur munur 4 lyfjahvérfum topétecans hja bérnum,
unglingum og ungum fullordnum sjuklingum med a&xli eda hvitblaedi, en upplysingarnar eru of
takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad draga afdrattarlausar alyktanir.

5.3 Forkliniskar upplysingar
11



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

{ rannsoknum 4 eiturahrifum 4 xlun med topotecani hja rottum komu ekki fram nein ahrif 4 frjosemi
karl- eda kvendyra; hins vegar kom fyrir ad morg egg losnudu samtimis (super-ovulation) og missir

fyrir hreidrun jokst svolitid.

Heettan a krabbameinsvaldandi ahrifum tépotecans hafur ekki verid rannsokud.

.
6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR &\
6.1 Hjalparefni \Qﬁ
Saltsyra (E507) (til a0 stilla syrustig - pH)

Vatn fyrir innrennsli

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru 6.6.
6.3 Geymslupol 1b

Hettuglos fyrir opnun

18 manudir. ®®

bynnt lausn \1

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi ztti ad nota@ a pegar 1 stad. Ef lausnin er ekki notud strax, eru
geymslutimi og adstedur fyrir notkun 4 aby, S tanda og eru venjulega ekki lengri en 24 klst. vid
20°C - 25°C og umhverfislysingu. Q

6.4  Sérstakar varudarreglug vb@nslu
Geymid ekki vid haerri hit%@%

Geymid hettuglasio i yt@ udum til varnar gegn ljosi.
Fyrir geymsluski]@&rfs sem hefur verid opnad og pynnt, sja kafla 6.3.
6.5 Ggng {at) og innihald

i

1 ml. %‘1 slispykkni 1 hettuglasi ur hardgleri (af gerd I) med graum tappa ur butylgimmii og
alidgsi ed blau polypropylen-plastloki sem smellt er af, og gulum hettuglashring.
Hver Pakkning inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur meshondlun

Almennar varadarradstafanir

Beita skal venjulegum adferoum vid rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja, en paer eru:

- Kenna skal starfsfolki ad blanda lyfio.

- Barnshafandi konur eiga ekki ad vinna med lyfio.

- Starfsfolk sem vinnur vid blondun lyfsins skal kladast hlifdarfotum, bera grimur, hlidargleraugu
og hanska.

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

merkta poka og brennt vid héan hita. Fljotandi trgangi ma skola nidur med miklu vatni.
12




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

Leidbeiningar um blondun lyfsins

Geeta verdur ad styrkleika annars getur lifshaettuleg ofskdmmtun att sér stad.

Topotecan Eagle, innrennslispykkni, lausn er teert gult til appelsinugult ad lit og inniheldur 3 mg/ml af
topotecani, sem er haerri styrkleiki en er 1 68rum topdtecan lyfjum sem skal gefa i blaao.

Notandinn er bedinn um ad tilkynna 61l mistok vio lyfjagjof.

Leidbeiningar fyrir undirbuining innrennslis i blaad fyrir smafrumukrabbamein i lungum

Eftirfarandi skammtat6flur skal nota sem vidmidun: ‘&\

. i Fyrir rdolagdan skammt Fyrir minnkadan skammt (Fyrir minnkad ‘@1
\f(lg::fg; ‘1,5 mg/m” ‘1,25 mg/m?’ ‘1,0 mghT
likamans RUmmal Heildar- RUmmal Heildar- RUmma ildar-
(mz) lausnar sem | skammtur lausnar sem skammtur |lausnar kammtur
parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf{ @* (mg)

1 0,50 1,50 0.42 1.26 Qbs- 0,99
1.1 0,55 1,65 0,46 138 (b 37 111
12 0,60 1.80 0,50 1,5@. 0,40 1.20
13 0,65 1.95 0.54 62 | 043 1.29
1.4 0,70 2.10 0.58 D.\)“ 0,47 141
1.5 0.75 2.5 0,63 N~ 1,89 0.50 1,50
1.6 0,80 2.40 0.7 NY 201 0,53 1,59
1.7 0,85 2,55 R 2.13 0,57 171
1.8 0,90 2,70 5 225 0,60 1.80
1.9 0,95 2.85 79 237 0,63 1,89

2 1,00 Y 0.83 2.49 0,67 2,01

SN
2.1 1,05 O\ 0,88 2.64 0,70 2.10
22 1,10 N30 0,92 2,76 0,73 2,19
23 1,15 e‘ N 345 0,96 2.88 0,77 231
24 1.Q 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
25 @‘ 3,75 1,04 3,12 0,83 2.49

Q
>
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Leidbeiningar um undirbudning lyfjagjafar med innrennsli i &0 vio krabbameini i leghalsi

. Fyrir réddlagéan skammt Fyrir minnkagan Fyrir minnkadan skammt
Yfirboros- ‘0 75 ma/m? skammt «0.45 ma/m?
flatarmal 1> MY ‘0,60 mg/m?’ 42 MY
likamans RUmmal Heildar- Rammal Heildar- RUmmal Heildar-

(mz) lausnar sem | skammtur | lausnar sem | skammtur | lausnar sem skammtur

parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf (ml) (mQ)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45

1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51

1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54

1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 .

1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 L

1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0

SN

1.6 0.40 1,20 0.32 0.96 0.24 ,}g

1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 ,78

1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27‘ 0,81

1.9 0,48 1,44 0.38 1,14 % 0.87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 v 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 ,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ]% b‘ 0,33 0,99
2.3 0,58 1,74 0,46 h 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0.48 \2." 0.36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14

Frekari pynningar a Topotecan Eagle er porf @maé hvort natriumkloridlausn 9 mg/ml

(0,9 % w/v) fyrir stungulyf eda glukdsala @ng/ml (5 % w/v) fyrir stungulyf til ad na lokastyrk
topotecans milli 25 pg/ml og 50 pg/ml iél 1 til innrennslis 1 sjuklinginn. Pynningin skal fara
fram vid stranga smitgat (t.d. i LA@

>

Forgun

Topotecan Eagle 3 mg/1 %&ﬁngis einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi

samraemi vi0 gildandi regg

Eagle L les Limited
The Clo se

Stgtion roach

Ma # Bucks, SL7 INT
Bretland

Simi: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/744/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

22 desember 2011

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.emea.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Einn ml. af innrennslispykkni, lausn inniheldur 3 mg. af topotecani (sem hydroklorid).
Hvert 5 ml. fjolskammta hettuglasi inniheldur 15 mg. af topotecani.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
\&
()

Innrennslispykkni, lausn. 1b
Teer 1josgul yfir 1 appelsinugul lausn, pH < 1,2. I @0

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR %

4.1 Abendingar

Topdtecan, notad eitt sér, er etlad til medferdar hja sjﬁkhn Ear sem smafrumukrabbamein 1
lungum hefur tekid sig upp ad nyju pegar ekki er talid endurtaka upphafsmedferd (sja
kafla 5.1).

Topdtecan, i samsettri medferd med cisplatini &16 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem
hefur tekid sig upp ad nyju eftir geislamedf: sjuklingum med sjukdom a stigi [VB. Samsett

medferd er einungis réttlaetanleg hja sji em hafa ekki purft medferd i akvedinn tima 40ur en
a0 sjukdomur tok sig upp ad nyju & 5.1).

4.2 Skammtar og nyjang'f l‘\
Skammtar %

begar topotecan er ngtad 1 samsettri medferd med cisplatini, skulu allar leidbeiningar um avisun
cisplatins hafoar sjonar.

Adur en y@eéferé med topotecani er hafin verdur fjoldi daufkyrninga hja sjuklingum ad
vera> 1 1, fjoldi blodflagna > 100 x 10°/1 og hemoglébingildi > 9 g/dl (eftir blodgjof ef porf
krefur

mukrabbameln i lungum

Upphafsskammtur

Radlagdur skammtur af topotecani er 1,5 mg/m? likamsyfirbords/dag gefid sem innrennsli i 20 4 meira
en 30 minutum, daglega fimm daga i r60 med priggja vikna bili milli upphafs hverrar medferdar. Ef
lyfid polist vel ma halda medferd afram par til sjukdémurinn versnar (sja kafla 4.8 og 5.1).

Sidari skammtur

Ekki skal gefa topotecan aftur nema fjoldi daufkyrninga sé > 1 x 10%/1, fjoldi blodflagna > 100 x 10°/1,
og hemoglobingildi sé > 9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).
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{ krabbameinslaeekningum eru almenn vidbrogd vid daufkyrningafzed annad hvort ad gefa topotecan
med 60rum lyfjum (t.d. G-CSF) eda a0 lekka skammta til ad vidhalda fjolda daufkyminga.

Ef valid er a0 lekka skammta hja sjuklingum sem f4 alvarlega daufkyrningafzed (fjoldi

daufkyrninga < 0,5 x 10°/1) i sjo daga eda lengur, eda alvarlega daufkyrningafaed samfara hita eda
sykingu, eda ef medferd hefur verid frestad vegna daufkyrningafedar, skal minnka skammt topotecans
um 0,25 mg/m*/dag i 1,25 mg/m*/dag (og sidan jafnvel nidur i 1,0 mg/m*/dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka 4 sambzrilegan hatt ef fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10°/1. Vid kliniskar
rannsoknir var haett ad gefa topotecan ef skammturinn hafdi verid minnkadur nidur i 1,0 mg/m” og
naudsynlegt var a0 minnka hann enn frekar til ad draga ur aukaverkunum.

Krabbamein i leghalsi

Q
Upphafsskammtur @

Radlagdur skammtur af topotecani er 0,75 mg/m*/dag, gefinn daglega, med innrennsli j

30 minatum, & degi 1, 2 og 3. Cisplatin er gefid med innrennsli i 20 4 degi 1, ska er

50 mg/m*/dag og gefinn i kjolfarid 4 topotecan-skammtinum. Pessi medferdaraz endurtekin
med 21 dags millibili i sex skipti eda par til sjakdomurinn fer ad sakja 4. |

Sidari skammtar
Topoétecan 4 ekki ad gefa aftur nema fjoldi daufkyrninga sé > 1,5 x 10a di bl6dflagna > 100 x
10°/1 og hemoglobingildi > 9 g/dl (eftir blodgjof ef porf krefur).

{ krabbameinslaeekningum eru almenn vidbrogd vid dauﬂ<yrn6 annad hvort ad gefa topotecan
med 60rum lyfjum (t.d. G-CSF) eda ad laekka skammta til @1 alda fjolda daufkyrninga.

Ef valid er a0 leekka skammta hja sjuklingum sem fa 8gaMega dautkyrningafzed (fjoldi

daufkyrninga < 0,5 x 10°/1) i sj6 daga eda lengur, €a alvarlega daufkyrningafaed samfara hita eda
sykingu eda ef medferd hefur verid frestad vegga Nt fkyrningafaedar skal minnka skammt topotecans
um 20 %, i 0,60 mg/m?*/dag i seinni lotum (¢EN\¥h jafnvel nidur i 0,45 mg/m?*/dag ef naudsyn krefur).

Skammta skal minnka & samberile a@% fjoldi blodflagna fer nidur fyrir 25 x 10%/1.

<,

Skammtar handa sjuklingum m
Meoferd med lyfinu einu sér
Ekki er neg vitneskja fyri
kreatininuthreinsun < 2

kerta nyrnastarfsemi
altimukrabbamein i lungum)
til a0 radleggja steerd skammta handa sjuklingum med
in. Takmarkadar upplysingar benda til pess ad minnka atti skammta hja

sjuklingum med miqjgngsSkerta nyrnastarfsemi. Radlagdur skammtur af topotecani pegar pad er notad
eitt sér, handa sju, m med smafrumukrabbamein 1 lungum og kreatinintthreinsun milli 20 og

39 ml/min., g 0, g/m’/dag i fimm daga samfleytt.

Samsett Ne (krabbamein i leghalsi)

f klini annsoknum 4 topdtecani, 1 samsettri medferd med cisplatini gegn krabbameini i leghalsi,
Vave aodeins hafin hja sjuklingum sem voru med kreatinin i sermi minna eda jafnt og 1,5 mg/dl.
Ef krd8tinin 1 sermi fer yfir 1,5 mg/dl medan a samsettri medferd meo topdtecan/cisplatini stendur er
melt med pvi ad allar upplysingar um avisun cisplatins séu hafdar til hlidsjonar vardandi radleggingar
um minnkun skammta og/eda aframhaldandi medferd med cisplatini.

S¢ gjof cisplatins haett, eru ekki fyrirliggjandi fullnaegjandi upplysingar vardandi aframhaldandi
medferd med topotecani einu sér hja sjuklingum med krabbamein i leghalsi.

Born
Vegna takmarkadrar reynslu hja bornum, er ekki haegt ad veita rddleggingar vardandi notkun
topdtecans hja bornum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
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Einungis skal nota topdtecan a deildum sem eru sérheefoar til krabbameinsmedferdar og undir eftirliti
laeknis sem hefur reynslu i notkun frumueydandi lyfja (sja kafla 6.6).

Styrkur topotecans 1 5 ml. hettuglasinu er heerri (3 mg/ml) en i 6drum tépdtecan vorum. bad er
mikilveegt ad Topotecan Eagle sé pynnt enn frekar fyrir notkun (sja kafla 6.6).

Geeta verdur ad styrkleika annars getur lifshattuleg ofskommtun att sér stad.

Topotecan Eagle inniheldur haerri styrk skammts (3 mg/ml) en 6nnur tépotecan lyf sem atlud
eru til innrennslis i &0 (venjulega 1 mg/ml). bynna verdur Topotecan Eagle nidur i
lokastyrkleika sem liggur & bilinu 25 pg/ml til 50 pg/ml (sja kafla 6.6 til ad fa leidbeiningar um

4.3 Frabendingar

pynningu). 50:

- eru med sogu um alvarlegt ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalpar

- eru med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6)

- eru pegar med alvarlega beinmergsbalingu adur en fyrsta medferd e m kemur pannig
fram ad fjoldi daufkyrninga er < 1,5 x 10°/1 og/eda fjoldi blééﬂagna&ﬁ)o x 10°/1.

Topotecan ma ekki gefa sjuklingum sem ?\

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun @%

Topotecan Eagle krefst réttrar pynningar lausnarinnar fyrir n yrkur topotecans i Topotecan
Eagle er annar en 1 60rum toépdtecan lyfjum (sja kafla 6.6 u ri leidbeiningar um pynningu).

Geeta verdur ad styrkleika annars getur Iifshaettul@gmmtun att sér stad.

Topotecan Eagle inniheldur haerri styrk ska (3 mg/ml) en énnur topdtecan lyf sem aetlud
eru til innrennslis i &d (venjulega 1 mg/m a verdur Topotecan Eagle nidur i
lokastyrkleika sem liggur & bilinu 25 p 50 pg/ml (sja kafla 6.6 til ad fa leidbeiningar um

pynningu).

Eiturahrif 4 blodmynd eru skarrﬂ‘@é og fylgjast skal reglulega med fjolda blodfrumna, p.m.t.
blodflogum (sja kafla 4.2).

Eins og 4 vid um 6nnur m’brepandi lyf getur topdtecan valdid alvarlegri mergbeelingu. Greint hefur
verid fra mergbaelingy, s eldur blodsykingu og daudsfollum vegna blédsykingar, hja sjuklingum i
medferd med t(’)p(@i (sja kafla 4.8).

Daufkyrnjn af voldum topotecans getur valdid ristilbolgu (netropenic colitis). I kliniskum
rannso topotecani hefur verid greint fra daudsfollum af voldum ristilbolgu. Hja sjuklingum
sem eru ita, daufkyrningafaed og kvidverki samtimis, skal hugsanleg ristilb6lga hofo 1 huga.

T(Mn hefur tengst tilkynningum um millivefslungnasjukdom, sem i sumum tilvikum hefur verio
banvenn (sja kafla 4.8). Undirliggjandi dhettupeettir eru m.a. saga um millivefslungnasjukdom,
bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis), lungnakrabbamein, geislun & brjosthol og notkun
lyfja med eiturdhrif & lungu og/eda stofnfrumuvaxtarpatta (colony stimulating factors). Fylgjast skal
med einkennum fré lungum sem benda til millivefslungnasjukdoms hja sjuklingum (t.d. hosta, hita,
madi og/eda surefnisskorti i vefjum) og heetta notkun topodtecans ef ny greining a
millivefslungnasjikdomi er stadfest.

Topotecan eitt sér og topdtecan i samsettri medferd med cisplatini hafa oft verio tengd vid

blooflagnafaed af kliniskri pydingu. Petta skal haft i huga pegar topotecan er avisad, t.d. pegar medferd
er fyrirhugud hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 ad fa exlisbledingar.
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Eins og vid er ad buast er tidni svorunar laegri hja sjuklingum i 1élegu likamsastandi (performance
status, PS > 1) og tidni fylgikvilla eins og hita, sykinga og blodsykinga herri (sja kafla 4.8). Nakvaemt
mat a likamsastandi medan 4 medferd stendur er mikilvegt, til ad tryggja ad sjuklingi hafi ekki hrakad
i likamsastand 3.

Ekki er nagileg reynsla af notkun topdtecans hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 20 ml/min.) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirubin i sermi > 10 mg/dl)
vegna skorpulifrar. Ekki er mealt med notkun téopotecans hja pessum sjuklingum.

Nokkrir sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (bilirabin i sermi a milli 1,5 og 10 mg/dl) fengu
topotecan i blaad, 1,5 mg/m” i fimm daga 4 priggja vikna fresti. { [jos koma ad tthreinsun topétecans
minnkadi, en hins vegar liggja ekki fyrir negjanlegar upplysingar til ad hegt sé ad radleggja vagdandi
skammta fyrir pennan sjuklingahop. K

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir \Qﬁ
hja

Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir & milliverkunum sem tengjast lyﬁ@m
monnum.

Topotecan hindrar ekki P450-ensim i ménnum (sja kafla 5.2). Vi rannsék*-hopi sem fekk lyfid i
blazd, virtist pad ekki hafa markteek ahrif 4 lyfjahvorf heildartopotecan teda ovirkt form) pott
granisetron, ondansetron, morfin eda barksterar veeru gefin samtimis,

begar topotecan er gefid i samsettri medferd med 60rum kraby elﬁum getur purft ad minnka
skammt af hverju lyfi fyrir sig til ad studla ad pvi ad lyfin pol ¢ topotecan hins vegar gefio i
samsettri medferd med platinu-efnasambdndum er millive n greinilega had pvi hvort platinu-
efnasambandi0 er gefid 4 1. degi skommtunar topotec . degi. Ef annad hvort cisplatin eda
karboplatin er gefid a 1. degi topotecanmedferdar, pa minnka skammta beggja lyfja til ad studla
ad pvi a0 lyfin polist betur, samanborid vid pann %mmt af hvoru lyfi sem gefa ma ef platinu-
efnasambandi0 er gefid 4 5. degi topotecanmedfe

fleytt) og cisplatin (60 mg/m*/dag 4 1. degi) voru
jastokkum, greindist smavaegileg aukning 4 AUC (12 %,
iklegt er talid ad pessi aukning hafi kliniska pydingu.

Pegar topotecan (0,75 mg/m?/dag i fim
gefin 13 sjuklingum med krabbameing
n=9)0g Cpux (23 %, n= 11)2’1§.

4.6  Frjésemi, meéganga $®E stagjof
Getnadarvarnir karla 02%&
f

Eins og a vid 1 allri §6 ero med frumudrepandi lyfjum er notkun 6ruggra getnadarvarna radlogo ef

annar hvor adilin edferd med topotecani.

araldri
rannsoéknum hefur topdtecan reynst valda dauda fosturvisis/fosturs og vansképunum
.3). Eins og & vid um onnur frumudrepandi lyf getur topotecan valdio fosturskada og pvi

 forklin
(sjak
skw ja konum a0 fordast pungun medan 4 medferd med topotecani stendur.

Konur 4

Medganga
Ef tépotecan er notad 4 medgongu, eda ef kona verdur pungud medan 4 medferd med topotecani

stendur, skal vara konuna vid hugsanlegri hattu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Topotecan ma ekki gefa konum med barn a brjosti (sja kafla 4.3). Pott ekki sé vitad hvort topotecan
skilst ut 1 brjostamjolk, skal haetta brjostagjof pegar medferd hefst.
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Frj6semi

Engin ahrif 4 frjosemi karl- eda kvendyra hafa komid fram i rannséknum & eiturdhrifum & axlun hja
rottum (sja kafla 5.3). Eins og & vid um onnur frumueydandi lyf hefur topotecan hins vegar eiturahrif a
erfoaefni og pvi er ekki haegt ad utiloka ahrif 4 frjosemi, p.m.t. frjésemi hja karlmoénnum.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

.
f rannsoknum & skammtastaerdum hja 523 sjiklingum med krabbamein i eggjastokkum sem he \
tekid sig upp ad nyju og 631 sjuklingi med smafrumukrabbamein 1 lungum sem hefur teki6 a ad
nyju kom 1 1j6s ad pad voru eiturdhrif lyfsins 4 blod sem takmorkudu staerd skammta b otYcan
var notad eitt sér. Eiturahrif voru fyrirsjdanleg og afturkreef. Engin merki voru um upp

eiturahrif 4 bl6d eda onnur eiturdhrif. ‘b

iniskum
ma fram vid notkun
sem fa topotecan 1
i en pegar cisplatin er

Aukaverkanir topdtecans, pegar pad var gefio i samsettri medferd med cisplatj
rannsoknum & krabbameini 1 leghalsi, eru 1 samraemi vid paer aukaverkamr
a topotecani einu sér. Eiturahrif 4 blod eru 4 heildina 1itid minni hja sja

samsettri medferd med cisplatini i samanburdi vid topotecan eitt ser&

gefio eitt sér.

Adrar aukaverkanir komu einnig fram pegar topotecan var gelf @ samsettri medferd med cisplatini, en
paer aukaverkanir saust einnig pegar cisplatin var geﬁ6 eltt g voru ekki raktar til topotecans. Leita
@tti upplysinga i samantekt um eiginleika lyfsins fyrir aréandl lista yfir allar aukaverkanir
tengslum vid notkun cisplatins.

Hér a eftir er samantekt & upplysingum Var6an®/ gi medferdar med topotecani einu sér.

Eftirfarandi aukaverkanir eru flokkadar rakerfum og tioni (611 tilkynnt tilvik). Tidni er
skilgreind sem: mjog algengar (> 1/1 ngar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (= 1/1.000 til
< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/%0. W< 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000) par med talin

einstok tilvik og tioni ekki pek &qu gt ad axtla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).
Innan tioniflokka eru alvar aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Bl6d og eitlax
M;jog alge Naufkyrningafed med hita, dautkyrningafaed (sja Meltingarfeeri),

blodflagnat™, blodleysi, hvitkornafaed
Algenfar)blodfrumnafad
K]

Kki pekkt: alvarlegar bleedingar (i tengslum vid blodflagnafad)

w unarfeeri, brjésthol og midmaeti
jog sjaldgeefar: millivefslungnasjukddémur (sum tilfelli hafa verid banven)

Meltingarferi

Mjog algengar: 6gledi, uppkdst og nidurgangur (sem allt getur verid alvarlegt), hagdatregoa,
kvidverkir', slimhudarbolga

! Greint hefur verid fra ristilbélgu (neutropenic colitis), par 4 medal banvznni ristilbélgu, sem
fylgikvilla vid daufkyrningafad af voldum topotecans (sja kafla 4.4).

Ho og undirhio
Mjog algengar: harmissir
Algengar: klaoi
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Efnaskipti og naering
Mjog algengar: lystarleysi (sem getur verid alvarlegt)

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: syking

Algengar: blodsyking’

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

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar: hiti, préttleysi, preyta

Algengar: lasleiki .
Koma 6rsjaldan fyrir: utanadableding’ XK
? Utanadableding hefur orsjaldan verid skrad. Vidbrogd hafa verid vag og yfirleitt ha@* i

purft sérstaka medferd. \®
Onaemiskerfi %
Algengar: ofnemisvidbrogd, p.m.t. utbrot

Mjog sjaldgeefar: bradaofnaemisviobrogo, ofsabjugur, ofsakladi l @0

Lifur og gall
Algengar: leekkun bilirabins 1 blodi &

Ti0ni aukaverkana sem kemur fram hér ad framan getur ordi rr1¥ja sjuklingum 1 1élegu
likamsastandi (sja kafla 4.4).

Ti0ni aukaverkana 4 blodmynd og annarra aukaverka ?faldar eru upp hér ad nedan byggist 4
tilkynningum um aukaverkanir sem taldar eru tengjastgu¥sanlega tengjast medferd med topotecani.

Bl6dmynd &

Daufkyrningafed: Alvarleg, (fjoldi dau&yr% 20,5 x 10°/1) i fyrstu medferd kom fram hja 55 %
sjuklinga og st6d 1 > sjo daga hja 20 % hja 77 % sjuklinga (39 % medferda). I tengslum vid
alvarlega daufkyrningafeed fengu 16 @€Plinga hita eda sykingu vid fyrstu medferd og i heild 23 %
sjuklinga (6 % meéferéa).,Miégﬂdl X ram a0 alvarlegri daufkyrningafaed var niu dagar og hun st60
yfir 1 sj6 daga (midgildi). I 1%&3 erda stod alvarleg dautkyrningafed lengur yfir en i sjo daga. Af

6llum sjuklingunum sem fe ferd vio kliniskar rannsoknir (baedi peim sem fengu alvarlega
dautkyrningafed og hinur% engu hana ekki), fengu 11 % (4 % medferda) hita og 26 % (9 %
medferda) fengu syking pess fengu 5 % allra medhondladra sjuklinga (1 % medferda)
blodsykingu (sja kafi@ 4.

Blodflagnafzgg: A@leg (b163flogur feerri en 25 x 10°/1) hja 25 % sjuklinga (8 % medferda); midlungs

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

Adrar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir sem greint var fra og tengdust ekki blodmynd voru fra meltingarvegi, svo sem
ogledi (52 %), uppkost (32 %) og nidurgangur (18 %), haegdatregda (9 %) og slimhudarbdlga (14 %).
Ti0ni alvarlega ahrifa (af 3. eda 4. stigi) 6gledi var 4 %, uppkasta 3 %, nidurgangs 2 % og
slimhudarbolgu 1 %.

Vegir verkir 1 kvidarholi komu lika fram hja um 4 % sjuklinga.
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breyta kom fram hja um 25 % sjuklinga og prottleysi hja 16 % beirra medan peir fengu topotecan.
Ti0ni alvarlegrar preytu og prottleysis (af 3. eda 4. stigi) var 3 % fyrir hvort um sig.

Algjor eda aberandi harmissir kom fram hja 30 % sjuklinga og missir hars ad hluta hja 15 % sjuklinga.
Adrar alvarlegar aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem voru taldar tengjast eda med
hugsanleg tengsl vid topdtecanmedferd voru lystarleysi (12 %), lasleiki (3 %) og aukid bilirtbin i
blodi (1 %).

Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum i mjog sjaldgaeefum tilvikum, p.m.t. Gtbrot, ofsaklaoi,

ofsabjiigur og bradaofnaemi. { kliniskum rannséknum var greint fra atbrotum hja 4 % sjiiklinga og
klada hja 1,5 % sjuklinga.

0\
4.9  Ofskommtun &\

Motefni gegn topotecani er ekki pekkt. Helstu ahrif ofskommtunar eru talin vera beeli &ergs og
slimhudarbolga (mucositis). 1b

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR &

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkury OP@.

f xlishemjandi verkun topétecans felst hmlun & top6iso a-I, ensimi sem tekur ndinn patt i
eftirmyndun DNA par sem pad losar um snuningsspe verdur framan vio stadinn par sem
DNA-kedjan opnast. Topdtecan hamlar topdisomeras ed tengingu ensimsins og DNA -pattanna
(covalent complex) sem er millistig i efnaferlinu, Ngmlun topotecans a topdisémerasa-I kemur af stad

rofi stakra proteintengdra DNA-prada i fmmur@
Smafrumukrabbamein i lungum sem hef ig upp ad nyju

[ III. stigs rannsékn (rannsokn 4‘78@pétecan til innt6ku asamt bestu studningsmedferd (Best
Supportive Care - BSC) (n=7 ri0 saman vid bestu studningsmedferdina eina sér (n = 70) hja
sjuklingum med sjukdom, se 1 tekio sig upp ad nyju eftir fyrstu medferd (midgildi tima fram ad
versnun [TTP] eftir fyrstu r0: 84 dagar fyrir topotecan til inntdku + BSC, 90 dagar fyrir BSC)
pegar ekki var talid henl@ efa aftur krabbameinslyfjamedferd i 9. [ hopnum sem fékk topotecan
til inntdku og BSF& ram tolfreedilega marktaek aukning i heildarlifun samanborid vid hopinn sem

fékk BSC eingon g-rank p=0,0104). Oleidrétt ahaettuhlutfall hopsins sem fékk topotecan og BSC
midad vid hgginn féekk BSC eingdngu var 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Midgildi lifunar hja
sjukling engu topotecan + BSC var 25,9 vikur (95 % CI: 18,3; 31,6) 1 samanburdi vid

13,9 vik 70 CI: 11,1; 18,6) hja sjuklingum sem fengu BSC eingdngu (p = 0,0104).

TilzNgnngar fra sjiklingum sjalfum vardandi einkenni samkvaemt opnu (unblinded) mati syndu skyra
tilhneYeingu hvad vardar einkennabundinn &vinning af topdtecani til inntoku + BSC.

Ein II. stigs rannsokn (rannsokn 065) og ein II1. stigs rannsokn (rannsokn 396) voru framkvamdar til
ad meta verkun topotecans til inntdku samanborid vid topotecan til notkunar 1 blaed hja sjuklingum
med sjukdom sem hafoi tekid sig upp ad nyju > 90 dogum eftir ad einni fyrri medferdaraetlun med
krabbameinslyfjum var lokid (sja toflu 1). Samkvaemt sjuklingum sjalfum vid opid (unblinded) mat
samkvaemt einkennaskala, i badum pessum rannséknum, dré alika mikid ur einkennum eftir notkun
topotecans til inntdku og topotecans i blaed hja sjuklingum med smafrumukrabbamein i lungum sem
hefur tekid sig upp ad nyju og svaradi medferdinni.
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Tafla 1. Samantekt & nidurstddum vardandi lifun, tioni svérunar og tima fram ad versnun hjéa sjiklingum
med smafrumukrabbamein i lungum sem fengu medferd med tdpdtecani til inntéku eda toépotecan til
notkunar i blaad.

Rannsdkn 065 Rannsékn 396
Topotecan il Topotecan til Topotecan til Topotecan til
inntoku notkunar i blazd inntoku notkunar i blazd
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Lifun, midgildi (vikur) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26.,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0;37,1)
Ahettuhlutfall (95 % CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tioni svérunar (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Munur i tidni svérunar 3¢
(95 % CI) 8,3 (-6,6; 23,1) 3,6 (-12,6; 5.,5) X\
Timi fram ad versnun, 14,9 13,1 11,9 -
midgildi (vikur)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) 9,7; 14,1)
Ahzttuhlutfall (95 % CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,

N = Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk medferd.

CI = Oryggismork. 0
S;

{ annarri slembiradadri, I1I. stigs rannsékn var borin saman virkni topote m gefid var i blaeo og
cyclofosfamids, Adriamycin (doxorubicin) og vincristins (CAV) hja it um meo
smafrumukrabbamein i lungum sem var namt fyrir medferd og tekj I sig upp ad nyju.
Heildarsvorunarhlutfall var 24,3 % hja topotecani samanborid,vid % hja CAV hopnum. Midgildi
tima par til sjikdémurinn ték ad versna var svipadur i hépun@eimur (annars vegar 13,3 vikur og
hins vegar 12,3 vikur). Midgildi lifunar { hopunum tveimu@ nars vegar 25,0 vikur og hins vegar
24,7 vikur. Ahattuhlutfall (hazard ratio) lifunar med to 11 blded samanborid vid CAV var

1,04 (95 % CI: 0,78; 1,40). &

Heildarsvorunarhlutfall fyrir topotecan i rannsg
sjuklingum med sjukdém sem var nemur fy;
20,2 %. Midgildi lifunar var 30,3 vikur

4 smafrumukrabbameini (n = 480) hja
afsmedferd en hafdi tekid sig upp ad nyju, var
27,6; 33,4).

{ hopi sjuklinga med sméafrumukra n 1 lungum sem var erfitt vidureignar (peir sem ekki svorudu
upphafsmedferd) var svorunarh \Qll rir topdtecan 4,0 %.

Krabbamein i leghalsi %

{ slembadri I11. stigs gamMBurdarrannsokn, sem gerd var af ,,Gynaecological Oncology Group*
(GOG 0179), var &can asamt cisplatini (n = 147) borid saman vid cisplatin eitt sér (n = 146) vid
medferd a krabbaMgahi i leghalsi sem var vefjafreedilega stadfest, pralatt, endurtekid eda skilgreint a
stigi [IVB leekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd var ekki talin henta. Topdtecan
asamt ciﬁ var t0lfreedilega marktakt arangursrikara m.t.t. heildarlifunar, i samanburdi vid
cisplatfp §i1t®sér, eftir a0 leidrétt hafdi verid fyrir milligreiningu (Log-rank p=0,033).

v
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Tafla 2. Rannséknarnidurstédur Rannsékn GOG-0179

pyoi skv. medferdarasetiun (ITT)

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m? & degi 50 mg/m? & degi 1 +
1421 dags fresti topdtecan 0,75 mg/m? & degi 1, 2
og 3 4 21 dags fresti
Lifun (manudir) (n = 146) (n=147)
Midgildi (95 % CI) 6,5 (5.8; 8.8) 9.4(7,9; 11,9)

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

0,76 (0,59; 0,98)

Log rank p-gildi

0,033

Sjuklingar sem ekki hafa adur fengid medferd med cisplatini og geislum

Cisplatin Topotecan/Cisplatig®
Lifun (manudir) (n = 46) (n=44) ‘% N\
Midgildi (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5)

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

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

15,7 (11,9; 17‘17%‘
N

Vol

Sjuklingar sem hafa 4dur fengid medferd med cisplatini og geis|

Cisplatin

Lifun (ménudir)

(n=72)

Miogildi (95 % CI)

Ahgettuhlutfall (95 % CI)

Topa /Cisplatin
o~ = 69)
5.9 (4.7 8.8) w (5,5, 10,9)
0,85 (0,59;

Hja sjuklingum (n = 39) par sem sjikdomurinn tok sig upp ad nyj
cisplatini og geislum, var midgildi lifunar hja peim sem feng
(95 % CI: 2,6; 6,1) 4 moéti 4,5 manudum (95 % CI: 2,9; 9,6) h
ahattuhlutfallio var 1,15 (0,59; 2,23). Hja peim sjuklingu
upp ad nyju eftir 180 daga, var miodgildi lifunar hja pei
9,9 manudir (95 % CI: 7; 12,6) 4 moti 6,3 manudum
og ahettuhlutfallio var 0,75 (0,49; 1,16).

Born

Topotecan var einnig metid hja born

liggja fyrir.

I opinni rannsékn & bérnum
axli, var topdtecan gefio

endurtekid med priggja

taugakimfrumuee

\

6

>
\@ 180 daga eftir medferd med

an asamt cisplatini 4,6 manudir
‘[Q im sem fengu cisplatin og

02) par sem sjukdémurinn tok sig
engu topotecan asamt cisplatini

CI: 4,9; 9,5) hja peim sem fengu cisplatin

@éeins takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun

, aldurshépur: ungbdrn - 16 dra) med endurtekin eda vaxandi

phafsskammti 2,0 mg/m’ { innrennsli 4 30 mintatum i fimm daga og
millibili 1 allt ad eitt ar eftir pvi hver svorunin vid medferdinni var. A

uroblastoma), beinkimfrumuexli (osteoblastoma), og rakvodvasarkmein

medal exlistegunda §ru wing sarkmein (Ewing’s Sarcoma/primitive neuroectodermal tumour),

taugaki
aftur vo
43 %

xli. Eiturdhrif topdtecans hja bornum med endurtekin exli og &xli sem toku sig upp
\WUO peim sem adur hafa sést hja fulloronum sjuklingum. I pessari rannsdkn, fengu 46
kMngar G-CSF 1 192 (42,1 %) lotum; 65 (60 %) fengu raudkornapykkni i 139 (30,5 %)

(rhabdomyc;@i) . Axlishemjandi ahrif saust fyrst og fremst hja sjuklingum med

10W (46 %) fengu bloodflogur 1 159 (34,9 %) lotum. Med hlidsjon af skammtatakmarkandi
eituraMrifum vegna beinmergsbalingar hefur hamarksskammtur sem polist verid skilgreindur

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

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof skammta fra 0,5 til 1,5 mg/m” af topotecani i 20 sem innrennsli 4 30 minutum daglega i
fimm daga, var plasmauthreinsun topotecans ha, 62 1/klst. (SD 22), samsvarandi um pad bil 2/3 af
blodstreymi um lifur. Topotecan hafdi lika stort dreiframmal eda um 132 1 (SD 57) og tiltdlulega
stuttan helmingunartima eda 2-3 klukkustundir. Samanburdur & gildum lyfjahvarfa benti ekki til
neinna breytinga pa fimm daga sem topotecan var gefid. Flatarmal undir ferli (AUC) jokst um pad bil i
hlutfalli vid aukinn skammt. Litil eda engin uppséfnun verdur a topotecani vid endurtekna daglega
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skommtun og ekkert bendir til ad breytingar verdi a fosforkinasa eftir endurtekna skdmmtun.
Forkliniskar rannsoknir benda til litillar proteinbindingar topoétecans i plasma (35 %) og dreifing &
milli bl6dfrumna og plasma var nokkud einsleit.

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

Innan vid 10 % af brotthvarfi topdtecans er vegna umbrota. N-desmetyl umbrotsefni sem maelst hefur
med svipada eda minni virkni en obreytta efnid vid malingar i frumum, greindist i pvagi, plasma og
hagdum. Medalhlutfall & milli flatarmals undir ferli (AUC) fyrir umbrotsefni: 6breytt efni var innan
vid 10 % bedi fyrir heildartopotecan og topotecanlakton. O-glukurdnid umbrotsefni topotecans,e
N-desmetyltopotecans hafa greinst i pvagi. &

Heildarheimtur lyfjatengds efnis eftir fimm daglega skammta af topotecani voru 71 til num
skommtum i blaged. Um pad bil 51 % var skilid ut sem heildartopdtecan og 3 % voru sl ¥l sem
N-desmetyltopotecan i pvagi. 18 % af brotthvarfi heildartopotecans var med hegoyks an
brotthvarf N-desmetyltopotecans i haegdum var 1,7 %. I heildina var N-desmety] tsefnié ad
medaltali innan vid 7 % (& bilinu 4-9 %) af 6llu lyfjatengdu efni sem greindis i@i og haegdum.
Topotecan-O-glukuronid og N-desmetyltopotecan-O-glukaronid i pvagi V&ﬂ’l vid 2,0 %.

In vitro gégn par sem lifrarfrymisagnir ur ménnum voru notadar, sy 4 myndun litils magns af
N-afmetylerudu topdtecani. Vid tilraunir in vitro hindradi topotec ki P450-ensimin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3 a C¥P4A i ménnum, né frumuensimin
tvihydropyrimidin- eda xantin-oxidasa. %

begar topotecan var gefio 1 samsettri medferd meo cis @isplatin 4 degi 1, topodtecan a degi 1 til
5) hafdi uthreinsun topotecans minnkad 4 degi 5 1 sa rdi vid dag 1 (19,1 I/klst./m” i samanburdi
vid 21,3 I/klst./m* [n=9] ) (sj4 kafla 4.5). K

QS‘Larfsemi (bilirabin 1 sermi & milli 1,5 til 10 mg/dl)
rhop sjuklinga. Helmingunartimi topotecans lengdist

reifingarrimmali. Plasmauthreinsun 4 heildartopdtecani

skerta lifrarstarfsemi minnkadi adeins um 10 % midad vid

Plasmauthreinsun hja sjuklingum med skert
minnkadi i um 67 % borid saman vid sa
um 30 % en engin greinileg breyting
(virkt og 6virkt form) hja sjukligglﬁ\
samanburdarhop. \

Plasmatthreinsun hja sjuk med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun 41-60 ml/min.)
minnkadi i um 67 % mi@l samanburdarhop. Dreifingarrimmal minnkadi litillega og
helmingunartimi lengtlist Pannig adeins um 14 %. Hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
minnkadi plasmeuénsun topotecans i 34 % pess gildi sem hann hafdi hja samanburdarhdépnum.
MedalhelmiggunaMehinn jokst Ur 1,9 klukkustundum i 4,9 klukkustundir.

A
Vid ran L@a adkvednum hopum folks hafoi fjoldi patta, medal annars aldur, likamspyngd og
skinu okvi, engin mikilvaeg ahrif & uthreinsun tépotecans i heild (4 virku og 6virku formi).

B('jrnV

Lyfjahvorf topotecans, sem gefid var 1 innrennsli 4 30 minatum 1 fimm daga, voru metin i tveimur
rannsoknum. I annarri rannsokninni voru skammtar 4 bilinu 1,4 mg/m? til 2,4 mg/m* gefnir bérnum
(2 4ra a0 12 ara, n = 18), unglingum (12 &ra ad 16 ara, n = 9) og ungum fulloronum (& aldrinum 16 til
21 ars, n =9), sem hofdu @xli sem toku sig upp ad nyju. I hinni rannsékninni voru skammtar 4 bilinu
2,0 mg/m” til 5,2 mg/m* gefnir bérnum (n = 8), unglingum (n = 3) og ungum fullordnum (n = 3) med
hvitblaedi. I pessum rannséknum var enginn synilegur munur 4 lyfjahvérfum topétecans hja bérnum,
unglingum og ungum fullordnum sjuklingum med a&xli eda hvitblaedi, en upplysingarnar eru of
takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad draga afdrattarlausar alyktanir.

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

{ rannsoknum 4 eiturahrifum 4 xlun med topotecani hja rottum komu ekki fram nein ahrif 4 frjosemi
karl- eda kvendyra: hins vegar kom fyrir ad morg egg losnudu samtimis (super-ovulation) og missir

fyrir hreidrun jokst svolitid.

Heettan a krabbameinsvaldandi ahrifum tépotecans hafur ekki verid rannsokud.

.
6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR &\
6.1 Hjalparefni \Qﬁ
Saltsyra (E507) (til a0 stilla syrustig - pH)

Vatn fyrir innrennsli

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru 6.6.
6.3 Geymslupol 1b
Hettuglds fyrir opnun @

3 4r. @

Hettuglas eftir ad pakkning er rofin
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedile glelka lyfsins 1 14 daga vio 20°C - 25°C pegar
baé er geymt i ytri umbidunum til varnar g%@

Ut fra orverufredilegu sjdnarmidi ma g eftir ad pakkningin er rofin i ad hamarki 14 daga

vid 20°C - 25°C. Onnur geymsla | s ymsluaéstaeéur 4 medan pad er notad eru 4 abyrgd
notanda. \

Pynnt lausn

Ut fra orverufraedilegu sjo vO1 ®tti ad nota lausnina pegar i stad. Ef lausnin er ekki notud strax, eru

geymslutimi og aéstaeéu@l notkun a abyrgd notanda og eru venjulega ekki lengri en 24 klst. vid
20°C - 25°C og umhtrﬁs ysingu.

6.4 Sérslﬁ darreglur vié geymslu
A
Geymid 10 heerri hita en 25°C.

GeWnidhdttuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Fyrir geymsluskilyrdi lyfs sem hefur verid opnad og pynnt, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml. innrennslispykkni 1 hettuglasi ar harogleri (af gerd I) med graum tappa ur batylgimmii og
alinnsigli med blau polypropylen-plastloki sem smellt er af, og gulum hettuglashring.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur meshondlun

Almennar varadarradstafanir
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Beita skal venjulegum adferoum vid rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja, en paer eru:

- Kenna skal starfsfolki ad blanda lyfio.

- Barnshafandi konur eiga ekki ad vinna med lyfio.

- Starfsfolk sem vinnur vid blondun lyfsins skal klaedast hlifdoarfétum, bera grimur, hlidargleraugu
og hanska.

- Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, par 4 medal hanskar, skal sett i sérstaklega
merkta poka og brennt vid héan hita. Fljotandi urgangi ma skola nidur med miklu vatni.

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

Leidbeiningar um blondun lyfsins

Geeta verdur ad styrkleika annars getur lifshattuleg ofskdmmtun att sér stad. R \

O
Topotecan Eagle, innrennslispykkni, lausn er teert gult til appelsinugult ad lit og inniheldur 3’% af
topotecani, sem er haerri styrkleiki en er 1 6drum topotecan lyfjum sem skal gefa i bléae\

Eftirfarandi skammtat6flur skal nota sem vidmidun:

Notandinn er bedinn um ad tilkynna 61l mistok vio lyfjagjof. ‘b@

Yfirbords- Fyrir rdolagdan skammt Fyrir minnkadan skam 6/l minnkadan skammt
. ‘1,5 mg/m* ‘1,25 mg/m?’ > “1,0 mg/m?’
flatarmal N

likamans RUmmal Heildar- Rdammal ild RUmMmal Heildar-
(m2) lausnar sem | skammtur lausnar sem ski tur [lausnar sem| skammtur
g

parf (ml) (mg) parf (ml) ) parf (ml) (mg)
&

Leidbeiningar fyrir undirbuaning innrennslis i blazd fyrir sméfrumukrabb&&w i lungum

1 0,50 1,50 0,42 é 1,26 0,33 0,99
11 0,55 1,65 04 138 0,37 111
12 0,60 1,80 o 1,50 0,40 1,20
13 0,65 1,95 4 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 NN 08 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2, @ 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 080 | (N0 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 55 0,71 2,13 0,57 1,71
1.8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80

2,85 0,79 2,37 0,63 1,89
3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
3,45 0,96 2,88 0,77 231
3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
3,75 1,04 3,12 0.83 2,49

27



Leidbeiningar um undirbudning lyfjagjafar med innrennsli i &0 vio krabbameini i leghalsi

. Fyrir réddlagéan skammt Fyrir minnkagan Fyrir minnkadan skammt
Yfirboros- ‘0 75 ma/m? skammt «0.45 ma/m?
flatarmal /> MY ‘0,60 mg/m?’ 42 MY
likamans RUmmal Heildar- Rammal Heildar- Rdammal Heildar-

(mz) lausnar sem | skammtur | lausnar sem | skammtur | lausnar sem skammtur

parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf (ml) (mg)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45

1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51

1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54

1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 .

1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 L

1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0

SN

1.6 0.40 1.20 032 0.96 0.24 ,}g

1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 ,78

1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27‘ 0,81

1.9 0.48 1.44 0.38 1,14 @p 0.87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 v 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 ,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ]% b‘ 0,33 0,99
2.3 0,58 1,74 0,46 h 0,35 1,05
2.4 0.60 1.80 0.48 \2." 0.36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14

Frekari pynningar a Topotecan Eagle er porf @maé hvort natriumkloridlausn 9 mg/ml

(0,9 % w/v) fyrir stungulyf eda glukdsala @ng/ml (5 % w/v) fyrir stungulyf til ad na lokastyrk
topotecans milli 25 pg/ml og 50 pg/ml iél 1 til innrennslis 1 sjuklinginn. Pynningin skal fara
fram vid stranga smitgat (t.d. i LA@

>

Forgun
Farga skal 6llum Iyﬁaleiﬁ% a urgangi i samraemi vio gildandi reglur.

<

7. MARKADSLQ(FISHAFI

Eagle Labo 'e%mited
The Clog
Station ch

rlow™Rucks, SL7 INT
Bre
Simi: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430
8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/744/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

22 desember 2011

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.emea.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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A.  FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAME !
G NOTKUN

VIDAUKI Il

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREI

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLE@
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasambpykkt

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Bretland

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

0\
Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileekna (sja vidauka I: Samantekt & &

eiginleikum lyfs, kafla 4.2). \®

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKABSLEYFIS ‘b

Lyfjagatarkerfi #
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla %& arkadsleyfinu, hafi

verid komid a fot og sé virkt 4dur en og & medan lyfid er & markaé@

Aztlun um dhattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem tilgrein ru i lyfjagatarazetlun eins og fram
kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsl u og 6llum uppfeerslum 4 aaetlun um
aheettustjornun sem CHMP (Committee for Medicinal REOWITts for Human Use) sampykkir.

use™ skal leggja sérhverja uppfeerslu 4 aztlun ttustjornun fram samtimis nastu samantekt um

sryggi lyfsins (PSUR). q
Ad auki skal leggja fram uppferda éa@% aheettustjoérnun:
e begar nyjar upplysingar‘ be% geta haft ahrif & pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, astlun

um lyfjagat eda adgerog W ad lagmarka aheettu.
%ﬁ ilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.

e Innan 60 daga fra pv,

e A0 beidni Lyfjast r Evropu.
Samantektir um Srygei lgns (PSUR)
Leggja skal fram @ tekt um Oryggi lyfsins & 6 manada fresti par til CHMP akvedur annad.

f samraemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Manaf ent Systems for medicinal products for human

g
e FO UR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
N LYFSINS

AM lyfid er markadssett i hverju adildarriki skal markadsleyfishafinn komast ad samkomulagi vid
hid 16gbara landsyfirvald um innihald og framsetningu 6ryggisupplysinga (Safety Information
Communication), p.m.t. um porfina fyrir og timasetningu hvers kyns 6ryggisupplysinga til eftirfylgni
sem og dreifingarlista slikra upplysinga.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad noti og/eda
avisi Topotecan Eagle fai i hendur 6ryggisupplysingapakkann vid markadssetningu.

{ 6ryggisupplysingunum skal eftirfarandi koma fram:
o Heettan a lyfjamistokum vegna meiri styrks en sem nemur pynningarstyrk frumlyfsins, med
hugsanlega lifshaettulegum afleidingum.
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Tilvisun til kragans & hettuglasinu sem sjonrennar aminningar um pennan mismun, med
fyrirmaelum um ad ekki megi nokkurn timann fjarleegja hann.

Aztlud ahrif ofskommtunar (t.d. beinmergsbaling).

Hvatning til a0 tilkynna um hvers kyns lyfjamistok og dryggisatvik sem gaetu orsakast af
lyfjamistokum.

Eyoublad til ad tilkynna um lyfjamistok.
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUPIR 1 ml. hettuglas

1. HEITI LYFS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
topdtecan

2. VIRK(T) EFNI R \Q;

Einn ml. af innrennslispykkni, lausn inniheldur 3 mg. topotecans (sem hydroklorid). \@“
Hvert hettuglas inniheldur 3 mg. topoétecans (sem hydroklorid) i 1 ml. innrennslis g

3. HJALPAREFNI %@

Saltsyra (E507)
Vatn fyrir innrennsli &

4. LYFJAFORM OG INNIHALD AQ,"

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas 0&

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF O %ULEID(IR)

a3

Lesid fylgisedilinn fyrir notkuns \
Til innrennslis i blaao. Veré@mna fyrir notkun.

o

6. SERSTOK VARMMDARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI %IL NE SJA

Geymid b@r‘@bém hvorki na til né sja.

A\

| 7.40. ONYUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
A4

FRUMUDREPANDI
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgist med styrk til ad koma i veg fyrir lifshaettulega ofskommtun.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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Upplysingar um geymslutima eftir pynningu lyfsins er ad finna i fylgisedlinum.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

3
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur. @
\&
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA G)\
‘bl = 4

Eagle Laboratories Limited @,
The Clock House %
Station Approach K

Marlow, Bucks, SL7 INT @

Bretland &
e

12. MARKADSLEYFISNUMER

S
EU/1/11/744/001 @
\

13. LOTUNUMER

Lotunr. \Q

>

AN

14.  AFGREIDSLUTII}

N
Lyfsedilsskylt Iyf. @

<
| 15.  NOTPWARLEIDBEININGAR

Kl

| 160, UPBLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Vv

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS 1 ml.

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn

Topotecan

1.m. ‘&\
,_ R\

2. ADFERD VID LYFJAGIOF W’

)
bynnist fyrir notkun. ‘b

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING A‘

Fymnist ‘)b

4. LOTUNUMER

Lotunr. \)ﬁ

5. INNIHALD TILGREINT SEMEWG®, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

NG

| 6.  ANNAD @
Frumudrepandi é

Fylgist mg k til ad koma i veg fyrir lifsheettulega ofskommtun.

)
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Fylgist med styrk

/
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3 mg/ml
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR 5 ml. fjélskammta hettuglas

1. HEITI LYFS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
topdtecan

2. VIRK(T) EFNI R \Q;

Einn ml. af innrennslispykkni, lausn inniheldur 3 mg. topoétecans (sem hydroklorid). \@“
Hvert hettuglas inniheldur 15 mg. topdtecans (sem hydroklorid) i 5 ml. innrennsli%@.

3. HJALPAREFNI %@ |

Saltsyra (E507)
Vatn fyrir innrennsli &

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD AQ,"
Innrennslispykkni, lausn
(3 mg/ml) K
1 hettuglas 0

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF O %ULEID(IR)

a3

Lesid fylgisedilinn fyrir notkuns \
Til innrennslis i blaao. Veré@mna fyrir notkun.

o

6. SERSTOK VARMMDARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI %IL NE SJA

Geymid b@r‘@bém hvorki na til né sja.

A\

| 7.40. ONYUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
A4

FRUMUDREPANDI
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgist med styrk til ad koma i veg fyrir lifshaettulega ofskommtun.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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Fjolskammta hettuglas: Rofna pakkningu méa geyma i ad hamarki 14 daga vid 20°C-25°C.
Opnad hinn: DD/MM/AA

Upplysingar um geymslutima eftir pynningu lyfsins er ad finna i fylgisedlinum.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Pl

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA !\\

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A @

(®

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA N\ l %

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Buck, SL7 INT "b
Bretland @

12.  MARKABSLEYFISNUMER K&
\
EU/1/11/744/002 QQ
| SO
13. LOTUNUMER .\

hg

et

| 14.  AFGREIDSI{TILHOGUN

g
Lyfseéllssk@ @
Q

| 15 NOYKUNARLEIDBEININGAR

VT

‘ 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS 5 ml.

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
Topotecan
im.

&
2. ADFERD VID LYFJAGJOF ‘\e
bynnist fyrir notkun. \®

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. ,b%
N=Y |
>

Fyrnist
Fj6lskammta hettuglas: Rofna pakkningu mé geyma i ad ha i @a vid 20°C-25°C.
Opnad hinn: DD/MM/AA Q

)]

4. LOTUNUMER
»
Lotunr. 0&

5. INNIHALD TILGREINT SE&@G&, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
-

Sml . \

3 mg/ml \ l\

| 6.  ANNAD @
Frumudrepandi é

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fylgist me k til ad koma i veg fyrir lifsheettulega ofskommtun.

o
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B. FYLGISEDIL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
topdtecan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid.

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

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. 0&\
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: *

Upplysingar um Topotecan Eagle og vid hverju pad er notad \®

Adur en byrjad er ad nota Topotecan Eagle %

Hvernig nota a4 Topotecan Eagle

Hvernig geyma a Topotecan Eagle
Pakkningar og adrar upplysingar %

SAINAIE el N

Hugsanlegar aukaverkanir I @0
1. Upplysingar um Topotecan Eagle og vid hverju paa,8§

Topotecan Eagle er notad vid medhdéndlun a:

- smafrumukrabbameini i lungum sem hefur teki p a0 nyju eftir lyfjamedferd

- langt gengnu krabbameini i leghalsi ef skurdad da geislamedferd er ekki moguleg. I slikum
tilfellum er pad notad asamt 6dru lyfi, se@nist cisplatin.

2. Adur en byrjad er ad nota Topo@gle

Ekki ma nota Topotecan Eaglg: \
- ef pu ert med ofnemi txrl Qpotecani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins, sem eru talin upp
16. kaﬂa, W

- ef pu ert med barn 1. b1 skalt heetta brjostagjof adur en pi hefur medferd med Topotecan
Eagle, Q )
- ef blodkorn erf a. Laknirinn mun athuga petta.

Notadu ek@n Eagle ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu tala
D

vid 1aek!\'% hjikrunarfreedinginn adur en pu notar lyfid.

Geata sérstakrar varudar vid notkun Topotecan Eagle.

Ra¥erpudig vid lekninn eda hjukrunarfreedinginn 4dur en pu notar lyfid:

- ef pu ert med nyrnavandamal. bPad gaeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Eagle.

Ekki er melt med lyfinu ef pu ert med alvarleg nyrnavandamal;

- ef pu ert med lifrarvandamal. Pad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Eagle.
Ekki er melt med lyfinu ef pti ert med alvarleg lifrarvandamal;

- ef pu ert med lungnavandamal eda hefur att vio lungnavandamal ad strida adur vegna notkunar a
00rum lyfjum eda geislunar. betta er vegna pess ad pu ert liklegri til ad fa alvarlega lungnakvilla
(millivefslungnasjukdém) pegar pti notar Topotecan Eagle;

- ef pu ert med 6venjulegt mar eda bledingar;

- ef pu ert mjog veik/-ur.
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Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu tala vid leekninn eda
hjukrunarfreedinginn adur en pu notar Topotecan Eagle.

Notkun annarra lyfja

Latio leekninn vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru
an lyfsedils og jurtalyf. Astzdan er su ad Topotecan Eagle getur haft ahrif 4 verkun sumra annarra
lyfja. Einnig geta sum onnur lyf haft dhrif 4 verkun Topotecan Eagle.

Meaganga og brjostagjof
Ekki ma nota Topotecan Eagle 4 medgongu nema pad sé bradnaudsynlegt. Lattu lekninn
umsvifalaust vita ef pu ert pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud.

- Konur sem geta ordid pungadar skulu nota getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun
medferd stendur.

- Karlmenn sem nota Topotecan Eagle og vilja geta barn skulu leita rada hja leekninum ﬁ
barneignir.

- Ekki hafa barn 4 brjésti 4 medan pu notar Topotecan Eagle.

Akstur og notkun véla

Topotecan Eagle getur valdid pér preytu eda slappleika. Ef petta gerist skal 1@1@ og ekki stjorna
tekjum né vélum. i

3. Hvernig nota & Topotecan Eagle &

Hversu stéran skammt pua faerd 1b
Skammtur pinn af Topotecan Eagle midast vid: @
sjukdominn sem medferdin beinist gegn,
yfirbordsflatarmél likamans (malt i fermetrum ¥ga¥m?),
- nidurstodur blodrannsdkna adur en meéfeb efst og medan 4 henni stendur,

- hversu vel likami pinn bregst vid lyfiny.

Smafrumukrabbamein i lungum

- Venjulegur skammtur er 1,5m finu fyrir hvern fermetra af yfirbordsflatarmali likamans.
- Pad er gefid einu sinni 4 dag a.

- bessi medferdarlota er, VINega endurtekin 4 3ja vikna fresti.

Krabbamein i leghalsi
- Venjulegur skam; er 0,75 mg. af lyfinu fyrir hvern fermetra af yfirbordsflatarmali likamans.

- bad er gefid edu sinni & dag i 3 daga.

- bessi meofy ta er venjulega endurtekin 4 3ja vikna fresti.

Vid meé a krabbameini i leghalsi er Topotecan Eagle notad asamt 60ru lyfi sem nefnist
01sp1a % 1 upplysingar um cisplatin ma finna i videigandi fylgisedli.

nsla™ notkun Topotecan Eagle hja bornum er takmdérkud. bvi er ekki er mealt med medferd peirra

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Hvernig Topotecan Eagle er Utbuid
Topotecan Eagle er afhent sem innrennslispykkni, lausn. Styrkur topotecans er meiri (3 mg/ml) en i
60rum topodtecan-lyfjum. Pykknid verdur ad pynna adur en pad er gefid.

Hvernig Topotecan Eagle er gefid
Topotecan Eagle er venjulega gefid af leekni eda hjikrunarfraedingi:
- me0 innrennsli (dreypi) i um 30 minutur,
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- venjulega i handlegg.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur Topotecan Eagle valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ti0ni pessara aukaverkana er eftirfarandi:

- mjog algengar koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum,
- algengar koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 100,

- sjaldgeefar koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 1.000,

- mjog sjaldgaefar koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 10.000,

- koma orsjaldan fyrir koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 notendum,

o\
- tioni ekki pekkt ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdégnum. &

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarleg erkunum.
bu geetir purft 4 braori laeknishjalp ad halda:

«  Sykingar (mjog algengar) — vegna pess ad Topotecan Eagle kann ad a&em pinni til ad
verjast sykingum. Medal einkenna eru: K
- hiti
- almennri heilsu pinni hrakar skyndilega
- halssarindi eda svidi vid pvaglat
- miklir kvidverkir, hiti og hugsanlega nidurgangur (i m jaldgefum tilfellum blodugur) —
petta getur bent til ristilbolgu (neutropenic colitis).

«  Lungnabdlga (mjog sjaldgaf), med einkennum 44oN'V10:
- ondunardrougleikar
- hosti

- hiti. Q‘

bu ert liklegri til ad fa alvarlega lungnakvil 1vefslungnasjukdom) ef pu ert pegar med
lungnavandamal eda hefur att vid lungn 1 a0 strida a0ur vegna notkunar 4 6drum lyfjum eda
geislunar.

A medal annarra aukaverkan‘Eﬁt\averié:

Mjog algengar:

- Almennur slappleik*heyta. betta geta verid einkenni faekkunar blodkorna pinna (blodleysis).
[ sumum tilvikum| verid porf & bl6ogjof

- Ovenjulegt mgg eda bladingar, stundum verulegar. betta er vegna faekkunar blodflagna i blodinu

- Oedlilega f@itfrumur (daufkyrningafaed) sem fylgt getur hiti og merki um sykingu

(dau ineAed med hita)
- by, og lystarleysi, preyta eda slappleiki

a uppkost, nidurgangur, magaverkir, heegdatregda
og sar i munni, halsi, tungu eda gomi (slimhudarbolga)

- \?!r ikamshiti (hiti)
- ykingar

- Harlos.

Algengar:

- vaeg ofnemisvidbrogd (p.m.t. Gtbrot)
- gul hud (gula) vegna lifrarvandamala
- klaoi

- alvarleg syking (blodsyking)

- slappleiki (vanlidan).
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Mjog sjaldgeefar:

- Alvarleg ofneemisviobrogd (bradaofnami) sem valda bolgu i vorum, andliti eda halsi og leida til
alvarlegs dndunarerfidleika, utbrota eda ofsaklada, bradaofnaemislosts (alvarleg leekkun a
blodprystingi, folleiki, skjalfti, veikur pals, minnkud medvitund)

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

- Utbrot med klada (eda ofsakladi).

Koma orsjaldan fyrir:
- Vegur verkur og bolga 4 stungustad vegna gjafar fyrir slysni i naerliggjandi vefi
(utanzdablading), t.d. med leka.

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukavgrkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. \

Ef pa ert i medferd gegn krabbameini i leghalsi getu komid fram aukaverkanir veg h@y ins
(cisplatins) sem pér er gefid asamt Topotecan Eagle. %

5. Hvernig geyma & Topotecan Eagle I @v

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Topotecan Eagle eftir fyrningardagsetningu sem til@er 4 umbtdunum og
hettuglasinu a eftir ,,Fyrnist“. Fyrningardagsetning er sidasti 46ur anadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. @

Geymid hettuglasio i ytri umbidum til varnar gegn lj@

bynnt lausn g
Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nq na pegar i stad. Ef lausnin er ekki notud strax, eru
geymslutimi og adstedur fyrir notkun a g5 »{ Jotanda og eru venjulega ekki lengri en 24 klst. vid
20°C - 25°C og umbhverfislysingu. @

Jau

Ekki skal nota Topotecan Eagl ‘6&\nin er med synilegum 6gnum eda gruggug.

Ekki ma skola lyfjum ni(’)% ennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Laeknirinn skal
farga lyfjum sem ekki e r porf fyrir. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkgi azﬁ adrar upplysingar
A
Topote xa e inniheldur
- iNca’innihaldsefnid er topdtecan.
- VH ml. af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 3 mg. af tépotecani (sem hydroklorioi). Hvert
ml. stakt hettuglas inniheldur 3 mg. af topotecani.

- Onnur innihaldsefni eru: Saltsyra (E507) (til pH-afstillingar) og vatn til inndzlingar.

Lysing a utliti Topotecan Eagle og pakkningasteerdir

- Topotecan Eagle er teer gulur til appelsinugulur vokvi i litlausu hettuglasi med
butylgimmitappa, alinnsigli og blau loki sem er smellt af og gulum hringkraga & hettuglasinu.

- Topotecan Eagle er selt 1 6skjum sem innihalda 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
Eagle Laboratories Limited
The Clock House
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Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT
Bretland

Framleidandi

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Bretland

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

o\
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europ%&

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. %\0

(

(b\\‘r
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis e&tladar heilbrigoisstarfsfolki:
Leidbeiningar um pynningu, geymslu og férgun Topotecan Eagle

Almennar varadarradstafanir
Styrkur topotecans i Topotecan Eagle er annar en i 60rum topotecan-lyfjum og pess parf ad geeta ad
haefileg pynning eigi sér stad til ad fa réttan skammt sem athuga skal adur en lyfjagjofin fer fram.

Beita skal venjulegum adferdum til réttrar medhondlunar og forgunar krabbameinslyfja:
- Starfsfolk skal pjalfad i ad pynna lyfid.

- Pungadar konur skulu ekki vinna med lyfid.

- Starfsfolk sem vinnur vid blondun lyfsins skal kladast hlifdarf6tum, bera grimur,

hlifdargleraugu og hanska. \\
- Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, p. & m. hanskar, skal sett i serstaklega
poka og brennt vid haan hita.

- Fljétandi urgangi ma skola nidur med miklu vatni.
- Komist lyfid fyrir slysni i snertingu vid huod eda augu skal strax skola pad b@mlklu vatni.

Leidbeiningar um blondun lyfsins I @v

Gata verdur ad styrkleika annars getur lifsheettuleg ofskommtun épg;s‘faé.

Topotecan Eagle, innrennslispykkni, lausn er teert gult til appelsin@d lit og inniheldur 3 mg/ml af
topotecani sem er heerri styrkleiki en er i 60rum topdtecan ly sem skal gefa i blaaeo.

Notandinn er bedinn um ad tilkynna 61l mistok vid lyfja &(@

Eftirfarandi skammtat6flur skal nota sem vidomidury
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Leidbeiningar fyrir undirbining innrennslis i blaaed fyrir smafrumukrabbamein i lungum

. Fyrir radlagdan skammt Fyrir minnkadan skammt | Fyrir minnkadan skammt
Yfirbords- . 2, ) 2 ] 2
flatarmal 1,5 mg/m 1,25 mg/m 1,0 mg/m
likamans Rdammal Heildar- Rammal Heildar- Rdammal Heildar-

(mz) lausnar sem | skammtur | lausnar sem skammtur |lausnar sem| skammtur

parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf (ml) (mg)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99

1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11

1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20

1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 o

1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 Y

1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 N lm

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 ~

1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 71

1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,69 1,80

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

2 1,00 3,00 0,83 2,49 7 2,01

2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 v0,70 2,10

2,2 1,10 3,30 0,92 ﬂ 0,73 2,19

23 1,15 3,45 0,96 AN 0,77 231

2.4 1,20 3,60 1,00 & 00 0,80 2,40

2,5 1,25 3,75 1,04 \ 3,12 0,83 2,49

o
&
R\
NA
ol
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Leidbeiningar um undirbudning lyfjagjafar med innrennsli i &0 vio krabbameini i leghalsi

. Fyrir radlagdan skammt | Fyrir minnkadan skammt| Fyrir minnkadan skammt
Yfirbords- . 2, ) 2 . 2
flatarmal 0,75 mg/m 0,60 mg/m 0,45 mg/m
likamans Rammal Heildar- Rdammal Heildar- RUmmal Heildar-

(mz) lausnar sem | skammtur | lausnar sem | skammtur | lausnar sem | skammtur

parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf (ml) (mg)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45

1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51

1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54

1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60

1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 s&\

1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69‘ N

1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 \qu s

1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 N3

1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 J0,81

1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 QLZ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 1,26 (DO 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 A 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 1?\ ) 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 > 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14

hd

Frekari pynningar a Topotecan Eagle er porf me &mé hvort natriumkléridlausn 9 mg/ml

(0,9 % w/v) fyrir stungulyf eda glukdsalaus /ml (5 % w/v) fyrir stungulyf til a0 na lokastyrk
topotecans milli 25 pg/ml og 50 pg/mlil @] til innrennslis i sjiklinginn. Pynningin skal fara
fram vid stranga smitgat (t.d. { LAF-be

Geymsla & pynntri lausn .

Ut fra orverufraedilegu sjona xtti a0 nota lausnina pegar i stad. Ef lausnin er ekki notud strax, eru
geymslutimi og adstadur %un a abyrgd notanda og eru venjuleg ekki lengri en 24 klst. vid
20°C - 25°C og umhver%u

Foérgun

Topotecan Eagle @Sl ml er einungis einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i
samraemi vidgdandi reglur.

S
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
topdtecan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid.

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

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. 0&\
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: *

Upplysingar um Topotecan Eagle og vid hverju pad er notad \®

Adur en byrjad er ad nota Topotecan Eagle %

Hvernig nota &4 Topotecan Eagle

Hvernig geyma a Topotecan Eagle
Pakkningar og adrar upplysingar %

SUnhEWPD -

Hugsanlegar aukaverkanir I @0
1. Upplysingar um Topotecan Eagle og vid hverju paé,8§

Topotecan Eagle er notad vid medhdndlun &:

- smafrumukrabbameini i lungum sem hefur teki p a0 nyju eftir lyfjamedferd

- langt gengnu krabbameini i leghélsi ef skurdad da geislamedferd er ekki moguleg. I slikum
tilfellum er pad notad asamt 6dru lyfi, S%Qnist cisplatin.

2. Adur en byrjad er ad nota Topo@gle

Ekki ma nota Topotecan Eaglg: \

- ef pt ert med ofnaemi fyrj \Qp(’) ecani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins, sem eru talin upp
i 6. kafla,

- ef pt ert med barn \&&m. bu skalt hatta brjostagjof adur en pii hefur medferd med Topotecan
Eagle, g

- ef blodkorn erf a. Leeknirinn mun athuga petta.

Notadu ek@m Eagle ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu tala
D

vid leekn'% jukrunarfreedinginn adur en pu notar lyfid.

Geta sérstakrar varudar vid notkun Topotecan Eagle.

Raderpudig vid lekninn eda hjukrunarfraedinginn adur en pi notar lyfio:

- ef pt ert med nyrnavandamal. bad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Eagle.

Ekki er melt med lyfinu ef pu ert med alvarleg nyrnavandamal;

- ef pu ert med lifrarvandamal. Pad geeti purft ad breyta skammtinum af Topotecan Eagle.
Ekki er malt med lyfinu ef pu ert med alvarleg lifrarvandamal;

- ef pu ert med lungnavandamal eda hefur att vid lungnavandamal ad strida a0ur vegna notkunar a
60rum lyfjum eda geislunar. betta er vegna pess a0 pu ert liklegri til ad fa alvarlega lungnakvilla
(millivefslungnasjukddm) pegar pt notar Topotecan Eagle;

- ef pt ert med 6venjulegt mar eda blaedingar;

- ef pu ert mjog veik/-ur.
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Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu tala vid leekninn eda
hjukrunarfreedinginn adur en pu notar Topotecan Eagle.

Notkun annarra lyfja

Latio leekninn vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru
an lyfsedils og jurtalyf. Astzdan er su ad Topotecan Eagle getur haft ahrif 4 verkun sumra annarra
lyfja. Einnig geta sum onnur lyf haft dhrif 4 verkun Topotecan Eagle.

Meaganga og brjostagjof
Ekki ma nota Topotecan Eagle 4 medgongu nema pad sé bradnaudsynlegt. Lattu lekninn
umsvifalaust vita ef pu ert pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud.

- Konur sem geta ordid pungadar skulu nota getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun
medferd stendur.

- Karlmenn sem nota Topotecan Eagle og vilja geta barn skulu leita rada hja leekninum ﬁ
barneignir.

- Ekki hafa barn 4 brjésti 4 medan pu notar Topotecan Eagle.

Akstur og notkun véla

Topotecan Eagle getur valdid pér preytu eda slappleika. Ef petta gerist skal 1@1@ og ekki stjorna
tekjum né vélum. i

3. Hvernig nota & Topotecan Eagle &

Hversu stéran skammt pua faerd 1b
Skammtur pinn af Topotecan Eagle midast vid: @
sjukdominn sem medferdin beinist gegn,
yfirbordsflatarmél likamans (malt i fermetrum ¥ga¥m?),
- nidurstodur blodrannsdkna adur en meéfeb efst og medan 4 henni stendur,

- hversu vel likami pinn bregst vid lyfiny.

Smafrumukrabbamein i lungum

- Venjulegur skammtur er 1,5m finu fyrir hvern fermetra af yfirbordsflatarmali likamans.
- Pad er gefid einu sinni 4 dag a.

- bessi medferdarlota er, VINega endurtekin 4 3ja vikna fresti.

Krabbamein i leghalsi
- Venjulegur skam; er 0,75 mg. af lyfinu fyrir hvern fermetra af yfirbordsflatarmali likamans.

- bad er gefid edu sinni & dag i 3 daga.

- bessi meofy ta er venjulega endurtekin 4 3ja vikna fresti.

Vid meé a krabbameini i leghalsi er Topotecan Eagle notad asamt 60ru lyfi sem nefnist
01sp1a % 1 upplysingar um cisplatin ma finna i videigandi fylgisedli.

nsla™ notkun Topotecan Eagle hja bornum er takmdérkud. bvi er ekki er mealt med medferd peirra

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Hvernig Topotecan Eagle er Utbuid
Topotecan Eagle er afhent sem innrennslispykkni, lausn. Styrkur topotecans er meiri (3 mg/ml) en i
60rum topodtecan-lyfjum. Pykknid verdur ad pynna adur en pad er gefid.

Hvernig Topotecan Eagle er gefid
Topotecan Eagle er venjulega gefid af leekni eda hjikrunarfraedingi:
- me0 innrennsli (dreypi) i um 30 minutur,
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- venjulega i handlegg.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur Topotecan Eagle valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ti0ni pessara aukaverkana er eftirfarandi:

- mjog algengar koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum,
- algengar koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 100,

- sjaldgeefar koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 1.000,

- mjog sjaldgaefar koma fyrir hja 1 til 10 notendum af 10.000,

- koma orsjaldan fyrir koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 notendum,

o\
- tioni ekki pekkt ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdégnum. &

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarleg erkunum.
bu geetir purft 4 braori laeknishjalp ad halda:

«  Sykingar (mjog algengar) — vegna pess ad Topotecan Eagle kann ad a&em pinni til ad
verjast sykingum. Medal einkenna eru: K
- hiti
- almennri heilsu pinni hrakar skyndilega
- halssarindi eda svidi vid pvaglat
- miklir kvidverkir, hiti og hugsanlega nidurgangur (i m jaldgefum tilfellum blodugur) —
petta getur bent til ristilbolgu (neutropenic colitis).

«  Lungnabdlga (mjog sjaldgaf), med einkennum 44oN'V10:
- ondunardrougleikar
- hosti

- hiti. Q‘

bu ert liklegri til ad fa alvarlega lungnakvil 1vefslungnasjukdom) ef pu ert pegar med
lungnavandamal eda hefur att vid lungn 1 a0 strida a0ur vegna notkunar 4 6drum lyfjum eda
geislunar.

A medal annarra aukaverkan‘Eﬁt\averié:

Mjog algengar:

- Almennur slappleik*heyta. betta geta verid einkenni faekkunar blodkorna pinna (blodleysis).
[ sumum tilvikum| verid porf & bl6ogjof

- Ovenjulegt mgg eda bladingar, stundum verulegar. betta er vegna faekkunar blodflagna i blodinu

- Oedlilega f@itfrumur (daufkyrningafaed) sem fylgt getur hiti og merki um sykingu

(dau ineAed med hita)
- by, og lystarleysi, preyta eda slappleiki

a uppkost, nidurgangur, magaverkir, heegdatregda
og sar i munni, halsi, tungu eda gomi (slimhudarbolga)

- \?!r ikamshiti (hiti)
- ykingar

- Harlos.

Algengar:

- vaeg ofnemisvidbrogd (p.m.t. Gtbrot)
- gul hud (gula) vegna lifrarvandamala
- klaoi

- alvarleg syking (blodsyking)

- slappleiki (vanlidan).
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Mjog sjaldgeefar:

- Alvarleg ofneemisviobrogd (bradaofnami) sem valda bolgu i vorum, andliti eda halsi og leida til
alvarlegra 6ndunarerfidleika, utbrota eda ofsaklada, bradaofnemislosts (alvarleg leekkun a
blodprystingi, folleiki, skjalfti, veikur pals, minnkud medvitund)

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

- Utbrot med klada (eda ofsakladi).

Koma orsjaldan fyrir:
- Vegur verkur og bolga 4 stungustad vegna gjafar fyrir slysni i naerliggjandi vefi
(utanzdablading), t.d. med leka.

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukavgrkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. \

Ef pa ert i medferd gegn krabbameini i leghalsi getu komid fram aukaverkanir veg h@y ins
(cisplatins) sem pér er gefid asamt Topotecan Eagle. %

5. Hvernig geyma & Topotecan Eagle I @v

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Topotecan Eagle eftir fyrningardagsetningu sem til@er 4 umbtdunum og
hettuglasinu a eftir ,,Fyrnist“. Fyrningardagsetning er sidasti 46ur anadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. @

Geymid hettuglasio i ytri umbidum til varnar gegn lj@

Hettuglds eftir ad pakkning er rofin
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilg
pad er geymt i ytri umbtdunum til varna
Ut fra orverufredilegu sjonarmidi ma ?j‘
vid 20°C - 25°C. Onnur geymslg ly 0

notanda. | \

bynnt lausn
Ut fra 6rverufradilegu s 101 etti ad nota voruna pegar 1 stad. Ef lausnin er ekki notud strax, eru

geymslutimi og adstgdur Tyrir notkun 4 abyrgd notanda og eru venjulega ekki lengri en 24 klst. vid
20°C - 25°C og u@ fislysingu.

Ekki skagjf\bpotecan Eagle ef lausnin er med synilegum 6gnum eda gruggug.
Ekki m%n
faw

6. Pakkningar og adrar upplysingar

6ugleika lyfsins 1 14 daga vio 20°C - 25°C pegar
4} OSI.

wa lyfio eftir ad pakkningin er rofin i a0 hamarki 14 daga
g geymsluadstedur 4 medan pad er notad eru & abyrgd

a lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Laeknirinn skal
sem ekki er lengur porf fyrir. Markmidio er ad vernda umhverfid.

Topotecan Eagle inniheldur

- Virka innihaldsefnid er topotecan.

- Einn ml. af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 3 mg. af topdtecani (sem hydrokloridi). Hvert
5 ml. fjolskammta hettuglas inniheldur 15 mg. af topotecani.

- Onnur innihaldsefni eru: Saltsyra (E507) (til pH-afstillingar) og vatn til inndzlingar.

Lysing a utliti Topotecan Eagle og pakkningasteerdir
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- Topotecan Eagle er teer gulur til appelsinugulur vokvi i litlausu hettuglasi med
butylgimmitappa, alinnsigli og blau loki sem er smellt af og gulum hringkraga a hettuglasinu.
- Topotecan Eagle er selt i 6skjum sem innihalda 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Bretland

Framleidandi
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

o\
Unit 22, Quest Park &
Wheatley Hall Road \0

Doncaster, DN2 4LT

Bretland ‘b

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur @v
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu %ww.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is. @
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis e&tladar heilbrigoisstarfsfolki:
Leidbeiningar um pynningu, geymslu og férgun Topotecan Eagle

Almennar varadarradstafanir
Styrkur topotecans i Topotecan Eagle er annar en i 60rum topotecan-lyfjum og pess parf ad geeta ad
haefileg pynning eigi sér stad til ad fa réttan skammt sem athuga skal adur en lyfjagjofin fer fram.

Beita skal venjulegum adferdum til réttrar medhondlunar og forgunar krabbameinslyfja:
- Starfsfolk skal pjalfad i ad pynna lyfid.

- Pungadar konur skulu ekki vinna med lyfid.

- Starfsfolk sem vinnur vid blondun lyfsins skal kleedast hlifdarfotum, bera grimur,

&
hlifdargleraugu og hanska. \\
- Allt sem notad er vid gjof lyfsins eda hreinsun, p. & m. hanskar, skal sett i sérstaklega %t
poka og brennt vid haan hita. @
- Fljétandi urgangi ma skola nidur med miklu vatni. \
- Komist lyfid fyrir slysni i snertingu vid huod eda augu skal strax skola pad b@miklu vatni.

Leidbeiningar um blondun lyfsins I @v

Gata verdur ad styrkleika annars getur lifsheettuleg ofskommtun épg;s‘faé.

Topotecan Eagle, innrennslispykkni, lausn er teert gult til appelsin@d lit og inniheldur 3 mg/ml af
topotecani, sem er haerri styrkleiki en er 1 68rum topdtecan | set skal gefa i blazeo.

Notandinn er bedinn um ad tilkynna 61l mistok vid lyw

Eftirfarandi skammtat6flur skal nota sem Viémi(’)u{
. \\Q

57



Leidbeiningar fyrir undirbining innrennslis i blaad fyrir smafrumukrabbamein i lungum

Yfirborss- Fyrir r‘éélagéan §!<ammt Fyrir rpinnkaéan g’kammt Fyrir m‘innkaéanzs’kammt
flatarmal 1,5 mg/m 1,25 mg/m 1,0 mg/m
likamans Rummal Heildar- Rdammal Heildar- Rummal Heildar-

(m?) lausnar sem | skammtur lausnar sem skammtur | lausnar sem | skammtur
parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf (ml) (mg)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 x
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 N lﬁ‘
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 ‘9’
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0 6m 1,80
1,9 0,95 2,35 0,79 2,37 - 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 g6v7 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 \df 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 Dw 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 ’C\ 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 4 \Y 32 0,83 2,49

\@
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Leidbeiningar um undirbudning lyfjagjafar med innrennsli i &0 vio krabbameini i leghalsi

. Fyrir radlagdan skammt | Fyrir minnkadan skammt | Fyrir minnkadan skammt
Yfirbords- . 2, ] 2 ] 2
flatarmal 0,75 mg/m 0,60 mg/m 0,45 mg/m
likamans Rammal Heildar- Rammal Heildar- RUmmal Heildar-

(mz) lausnar sem | skammtur | lausnar sem | skammtur | lausnar sem | skammtur

parf (ml) (mg) parf (ml) (mg) parf (ml) (mg)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45

1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51

1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54

1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60

1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 s&\

1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69‘ N

1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 \qu s

1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 N3

1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 J0,81

1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 ka 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 1,26 (D 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 A 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 1?\ N 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 > 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 1,50 0,38 1,14

Frekari pynningar a Topotecan Eagle er porf me &mé hvort natriumkléridlausn 9 mg/ml

(0,9 % w/v) fyrir stungulyf eda glukdsalaus
topotecans milli 25 pg/ml og 50 pg/mlil i

fram vid stranga smitgat (t.d. { LAF-be

Geymsla & pynntri lausn

Ut fra 6rverufredilegu sjona

geymslutimi og adstedur
20°C -25°C og umhverfiggsiggu.

pad er gey,

noganda.

Foérgun

Ut fra o
vid 2(1;%

>

/ml (5 % w/v) fyrir stungulyf til ad na lokastyrk
til innrennslis i sjiklinginn. Pynningin skal fara

xtti ad nota lausnina pegar 1 stad. Ef lausnin er ekki notud strax, eru

A

r Ngtkun & abyrgd notanda og eru venjuleg ekki lengri en 24 klst. vid

Hettuglos eftir ag kning er rofin

Synt hefur verid @a efna- og edlisfredilegan stodugleika lyfsins 1 14 daga vio 20°C - 25°C pegar
ri umbudunum til varnar gegn 1josi.
ilegu sjonarmidi ma geyma lyfio eftir ad pakkningin er rofin i ad hamarki 14 daga

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

59

C. Onnur geymsla lyfsins og geymsluadsteedur 4 medan pad er notad eru 4 abyrgd
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