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1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Actavis 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, ldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg topotekan (som hydroklorid).
Efter beredning innehaller 1 ml koncentrat 1 mg topotekan.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje injektionsflaska innehaller 0,52 mg (0,0225 mmol) natrium.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. ) §
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Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning. \

3. LAKEMEDELSFORM

Gult frystorkat pulver. (OK
N
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Topotekan som monoterapi ar indicerat for behandli %atienter med recidiverande smacellig
lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behandlin{ d forstahandsterapi inte anses lampligt (se
avsnitt 5.1).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

‘0
Topotekan i kombination med cisplatin a\r@cerat for behandling av patienter med cervixcancer som
recidiverat efter stralbehandling och f@giypatienter i sjukdomsstadium IVB. Patienter som tidigare
exponerats for cisplatin behéver e't@%dlingsfri period for att kombinationsbehandlingen ska vara
berattigad (se avsnitt 5.1). ¢

&\
4.2 Dosering och adrgl{l'@'eringssatt
Anvandningen av t&g?an ska begransas till avdelningar som &r specialiserade pa administrering av

cytostatika och s@ ast ges under ledning av lakare som har erfarenhet av kemoterapibehandling (se
avsnitt 6.6).

Doseriggl @

Vi%&ndning tillsammans med cisplatin ska hela forskrivarinformationen for cisplatin beaktas.

Fore den forsta behandlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pd > 1,5 x 10%1 och
ett trombocytantal p& > 100 x 10° /1 och ett hemoglobinvérde p& > 90 g/l (efter blodtransfusion om s&

erfordras).

Smécellig lungcancer

Initial dosering

Den rekommenderade topotekandosen &r 1,5 mg/m? kroppsyta/dygn, given som intravends infusion
under 30 minuter en gang dagligen under fem pa varandra féljande dagar med tre veckors intervall
mellan starten av varje behandlingskur. Om behandlingen tolereras val kan den fortsétta tills
sjukdomen progredierar (se avsnitt 4.8 och 5.1).



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

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

Om dosminskning véljs fér patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10%1)
under sju dagar eller mer, eller som far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion,
eller som har fatt behandlingen uppskjuten pa grund av neutropeni ska dosen reduceras med

0,25 mg/m?/dygn till 1,25 mg/m?/dygn (eller darefter om s& kravs ned till 1,0 mg/m%dygn).

prévningar avbréts topotekanbehandlingen om dosen reducerats till 1,0 mg/m? och ytterl
dosreducering var nédvéndig for att hantera biverkningarna. N {\

Doserna ska reduceras pa liknande satt om trombocytantalet faller under 25 x 10%1. | inniska\Qq

Cervixcancer “() K%

Initial dosering 5\

Den rekommenderade dosen av topotekan &r 0,75 mg/m?®/dygn givet so °0 minuters intravends
infusion dagligen pa dag 1, 2 och 3. Cisplatin ges som en intravenos ipf pa dag 1 med dosen

50 mg/m?/dygn, efter topotekandosen. Detta behandlingsschema ‘up&as var 21:a dag i sex omgangar

eller till progredierande sjukdom. (b
Fortsatt dosering q:
Topotekan ska ej ges igen forrén neutrofilantalet ar hogr @e ler lika med 1,5 x 10%/1,

trombocytantalet ar hdgre &n eller lika med 100 x 1071, hemoglobinnivan ar hogre an eller lika
med 90 g/l (efter transfusion om sa erfordras). KQ

Hantering av neutropeni enligt standardisera@ogisk praxis innebdr antingen administrering av
topotekan med andra ldkemedel (t ex G- ller dosminskning for att uppratthalla neutrofilantalet.

Om dosminskning véljs for patient ? utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal mindre &n
0,5 x 10°/1) under sju dagar eller, e;\e er far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller
infektion eller som har fatt behandlingen uppskjuten pa grund av neutropeni, ska dosen reduceras med
20 % till 0,60 mg/mzldygnofpb foljande behandlingsomgangarna (eller darefter om sa kréavs ned till
0,45 mg/m?/dygn).

Doserna ska reduce&%’ liknande satt om trombocytantalet faller under 25 x 10%/1.

Dosering tillg&er med nedsatt njurfunktion

@mécellig lungcancer)
te tillrackligt med data for att ge en rekommendation for patienter med

kraatinficlearance <20 ml/min. Begransade data tyder pa att dosen ska reduceras till patienter med
mattifgt nedsatt njurfunktion. Den rekommenderade monoterapidosen av topotekan till patienter med
smécellig lungcancer och ett kreatininclearance mellan 20 och 39 ml/min &r 0,75 mg/m?/dygn under
fem dagar i foljd.

Kombinationsterapi (cervixcancer)

I kliniska studier har behandling med topotekan i kombination med cisplatin for behandling av
cervixcancer bara inletts hos patienter med serumkreatinin mindre eller lika med 1,5 mg/dl. Om
serumkreatinin Gverstiger 1,5 mg/dl under kombinationsterapi med topotekan/cisplatin,
rekommenderas att anvisningar om dosreduktion eller utsattning av cisplatin eftersoks i cisplatins
forskrivarinformation.

Om cisplatin sétts ut, sa finns det otillrackliga data for fortsatt monoterapi med topotekan till patienter
med cervixcancer.



Pediatrisk population

Erfarenheten fran behandling av barn ar begransad, darfor kan inte nagra rekommendationer angaende
behandling av barn med Topotecan Actavis inte ges (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Topotecan Actavis ar avsett for intravends infusion efter beredning och utspadning. Lakemedlet maste
l6sas upp och spédas ytterligare fore anvandning (se avsnitt 6.6).

Forsiktighetsatgarder fére hantering eller administrering av lakemedlet

Beredning och utspadning av lakemedlet maste utforas av utbildad personal. Beredningen ska utf
pa avsedd plats under aseptiska betingelser. Lampliga skyddshandskar for engangsbruk, ¢
skyddsglasogon, skyddsklader och mask ska béras. Forsiktighetsatgarder ska iakttagas for
att lakemedlet oavsiktligt kommer i kontakt med 6gonen. Vid kontakt med 6gonen, s H& stora
maéangder vatten. Kontakta darefter lakare for en medicinsk bedémning. Vid hudkont atta omradet
grundligt med stora méangder vatten. Tvatta alltid hnderna efter avldgsnande av.sk{k handskar.

dvika

Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel.

\0‘

4.3 Kontraindikationer

Topotekan ar kontraindicerat till patienter som (q

- tidigare reagerat med allvarliga éverkénslighetsreakti &m t den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (6

- ammar (se avsnitt 4.6)

- redan innan forsta kuren paborjas har en allva margsdepressmn med neutrofilantal
<1,5 x 10%1 vid baseline och/eller tromboc é&l <100 x 10%/I.

4.4  Varningar och forsiktighet (\Q

Den hematologiska toxiciteten ar dosr %ad och fullstandig rékning av blodkroppar inklusive
trombocyter ska goras regelbundet snitt 4.2).

Liksom for andra cytotoxiska lakemedel kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression.
Myelosuppression utmynna:? sepsis och dddsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter
som behandlats med topb(g' (se avsnitt 4.8).

Topotekaninducer tropenl kan orsaka neutropen kolit. Dodsfall pa grund av neutropen kolit har
rapporterats i kli®<a prévningar med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
éverensstam@de med buksmarta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.

Topq’a&ajr forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
utgan avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare interstitiell lungsjukdom,
Iu%&bros, lungcancer, exponering av thorax for stralning och anvandning av lungtoxiska lakemedel
och/eller kolonistimulerande faktorer. Patienter bor 6vervakas med avseende pa pulmonéara symtom
som tyder pa ILD (t ex hosta, feber, dyspné, och/eller syrebrist) och behandlingen med topotekan ska
avbrytas om ny diagnos av interstitiell lungsjukdom bekréftas.

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

Som forvantat har patienter med dalig allméanstatus (PS>1) en lagre response rate och en okad frekvens
av komplikationer sasom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann bedémning av



allménstatus nér behandling ges ar viktigt for att sakerstélla att patienten inte har forsamrat sin
allménstatus till klass 3.

Det finns inte tillréckligt med erfarenhet betraffande anvandning av topotekan till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) eller allvarligt nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin >10 mg/dl) pa grund av cirros. Topotekan rekommenderas ej for anvandning till dessa
patientgrupper.

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, det vill s@g

nast intill ”natriumfritt”. \

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner 6
Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utforts. s\()K

Topotekan hammar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5.2). | en int v populationsstudie
forefoll inte samtidig administrering av granisetron, ondansetron, mo;{i r kortikosteroider ha
nagon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totala topotekan‘ (@ ch inaktiv form).

Nér topotekan kombineras med annan kemoterapi kan doserQésg rdera lakemedlet behdva
reduceras for att forbattra tolerabiliteten. Vid kombination nedyplatinaforeningar ses dock en klart
sekvensberoende interaktion beroende pa om platinafor @en ges pa dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen cisplatin eller ka latin ges pa dag 1 av
topotekanbehandlingen, maste en ldgre dos ges av era lakemedlet for att forbattra tolerabiliteten,
jamfort med de doser som kan ges om platinafopegingen ges pa dag 5 av topotekanbehandlingen.

Nar topotekan (0,75 mg/m%dygn 5 daga@ och cisplatin (60 mg/m?/dygn dag 1) gavs till
13 patienter med ovarialcancer noterades ®g-iatt okning av AUC (12 %, n=9) och Cpax (23 %, n=11)
dag 5. Att denna 6kning skulle ha nd klinisk relevans anses osannolikt.

4.6 Fertilitet, graviditet 0({3&@

Fddelsekontroll hos machk vinnor
Liksom med all cyt @( emoterapi maste effektiva preventivmetoder anvandas, a&ven om partnern
behandlas med top

visats fororsaka embryo-fetal mortalitet och missbildningar i pre-kliniska studier
(se avs ift5:3). Liksom med andra cytotoxiska lakemedel kan topotekan orsaka skada pa fostret och
darfm@a fertila kvinnor radas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan.

Graviditet
Om topotekan administreras under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandling med
topotekan maste patienten informeras om de skadliga effekterna pa fostret.

Amning )
Topotekan &r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte &r kdnt om topotekan
utsondras i modersmjolk hos méanniska ska amning avslutas nar behandling med topotekan pabdrjas.

Fertilitet



Inga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor
(se avsnitt 5.3). Liksom for andra cytotoxiska lakemedel ar dock topotekan genotoxiskt och effekter pa
fertilitet, &ven manlig fertilitet, kan inte uteslutas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa effekterna och formaga att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts. Man bor
dock vara forsiktig med att framfora fordon eller anvanda maskiner om trotthet och svaghet kvarstar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I dos-finnande studier omfattande 523 patienter med recidiverande ovarialcancer och 631 pati Q
med recidiverande smacellig lungcancer fann man att den dosbegransande toxiciteten fg kan i
monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutsagbar och reversibel. Det fanns i %;en pa
kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet.

Biverkningsprofilen for topotekan givet i kombination med cisplatin i kliniska 5&®n|ngar for
cervixcancer dverensstammer med den som setts fér topotekan i monoterp.pl generella
hematologiska toxiciteten ar lagre hos patienter som behandlas med top | kombination med
cisplatin jamfort med topotekan i monoterapi, men hdgre an for enbas\c'i latin.

Yiterligare biverkningar sags nar topotekan gavs i kombination
dock for cisplatin i monoterapi och kan inte tillskrivas topot
cisplatin bor studeras for att fa en fullstandig lista Gver bi

cisplatin. Q

Integrerade sékerhetsdata for topotekan i monoter&'esenteras nedan.

Tabell 6ver biverkningar (\Q

isplatin. Dessa handelser sags
~torskrivarinformationen for
gar associerade med anvéandning av

Frekvenserna &r definierade som: vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10), mindre vanlig
(>1/1 000, < 1/100), sallsynt (>‘x 00, < 1/1 000), mycket séllsynt (< 1/10 000), inklusive enskilda
rapporter samt inga kanda gka& beréknas fran tillgangliga data).

Biverkningar ar listade nedan i or%ch absolut frekvens (alla inrapporterade fall).

Biverkningarna presente?&@mom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och inf v\oner
Mycket vanlig: @ infektioner

'\

Vanlig; (@ sepsis
(b 'Dédsfall p& grund av sepsis har rapporterats hos patienter
\/ som behandlas med topotekan (se avsnitt 4.4)
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanlig: febril neutropeni
neutropeni (se Magtarmkanalen nedan)
trombocytopeni
anemi
leukopeni
Vanlig: pancytopeni

Ingen kand svar blodning (i samband med trombocytopeni)

6



frekvens:

Immunsystemet

Vanlig: Overkénslighetsreaktion inkluderande hudutslag
Sallsynt: anafylaktisk reaktion

angioneurotiskt 6dem

urtikaria

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: anorexi (vilken kan vara allvarlig)
Andningsvégar, brdstkorg och mediastinum q
Sallsynt: interstitiell lungsjukdom (nagra fall har haft dodlig utgang) ‘\Q
Magtarmkanalen % \‘\0
Mycket vanlig: illamaende, krakningar och diarré (vilka alla kan vara G_;b
allvarliga) K \
forstoppning \O
buksmarta’

mukosit (OK
“Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit @dbdlig
utgéng, har rapporterats som en komplika ill
topotekaninducerad neutropeni (se avaiit4.4).

Lever- och gallvagar QO

Vanlig: hyperbilirubinemi

@
Hud och subkutan vévnad QQ
Mycket vanlig: alopeci RS
(4

Vanlig: klada
Allmanna symtom och/eller synﬁq@id administreringsstallet
Mycket vanlig: febgr & »
aste
thet

Vanlig: @&jukdomskénsla

Mycket saIIS)@ extravasation®

N \& 3Extravasation har rapporterats i mycket sallsynta fall.
(b Reaktionerna har varit lindriga och har i allménhet inte kravt
\/ speciell behandling.

Incidensen for de biverkningar som listas ovan kan vara hogre hos patienter som har dalig allménstatus
(se avsnitt 4.4).

De frekvenser som harror till hematologiska och icke-hematologiska biverkningar som listas nedan
representerar de biverkningsrapporter som anses vara relaterade/méjligen relaterade till
topotekanbehandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska



Neutropeni: Allvarlig, (neutrofilantal <0,5 x 10%1) sdgs hos 55 % av patienterna under
behandlingskur 1, varade > sju dagar hos 20 % av patienterna och sags totalt hos 77 % av patienterna
(39 % av behandlingarna). | samband med allvarlig neutropeni intraffade feber eller infektion hos

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

Trombocytopeni: Allvarlig (trombocyter mindre &n 25 x 10%I) hos 25 % av patienterna (8 % av
behandlingarna); méttlig (trombocyter mellan 25,0 och 50,0 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (15 v
behandlingarna). Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och ¢
mediandurationen var fem dagar. Transfusion av trombocyter gavs vid 4 % av behandling \)
Rapporter om betydande sequelae i samband med trombocytopeni, inklusive dodsfall by e pa
tumorblddning, har varit séllsynta. 6

Anemi: Mattlig till allvarlig (Hb <80 g/l) hos 37 % av patienterna (14 % av be@gama).
Transfusion av réda blodkroppar gavs till 52 % av patienterna (21 % av b.eth garna).
inal typ sasom illamaende

mukosit (14 %). Incidensen av
ar 4, 3, 2 respektive 1 %.

Icke-hematologiska
Ofta forekommande icke-hematologiska biverkningar var av gastroj
(52 %), krakningar (32 %) och diarré (18 %), férstoppning (9 %

allvarligt (grad 3 eller 4) illamaende, krakning, diarré och m i

Latta buksmartor rapporterades ocksa hos 4 % av patie @

Trotthet sdgs hos ungefar 25 % och asteni hos 16 % patienterna vid topotekanbehandling.
Incidensen av allvarlig (grad 3 eller 4) trétthet c@bsteni var 3 respektive 3 %.

Total eller uttalad alopeci sags hos 30 %@gi\enterna och partiell alopeci hos 15 %.

Andra allvarliga handelser som intra@é hos patienterna och som rapporterades som relaterade eller
mojligen relaterade till topotekaf@mndling var anorexi (12 %), sjukdomskansla (3 %) och
hyperbilirubinemi (1 %). K

Overkanslighetsreaktion i%sive hudutslag, urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktioner har
rapporterats i sallsy. @H I kliniska provningar har hudutslag rapporterats hos 4 % av patienterna
och klada hos 1,5 9 atienterna.

Rapportering@wissténkta biverkningar

Det ar vi t@( t rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kqﬁw igt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapgortera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdoseringar har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan intravendst (upp till 10
ganger av den rekommenderade dosen) och med topotekankapslar (upp till 5 ganger av den
rekommenderade dosen). De tecken och symtom som observerats vid éverdosering stdmde 6verens
med de k&nda biverkningar som associeras med topotekan (se avsnitt 4.8). De priméra
komplikationerna vid 6verdos forvantas vara benmargssuppression och mukosit. Dessutom har
forhojda nivaer av leverenzymer rapporterats vid dverdosering med topotekan intravenost.

Det finns ingen kand antidot vid 6verdos av topotekan. Ytterligare vard ska ges efter kliniskt behov
eller enligt rekommendationer fran giftinformationscentral, om sadan finns.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX17.

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefattar hamning av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det eliminerar den vridningsspanning som bildas framfor den
rorliga replikationsgaffeln. Topotekan hdmmar topoisomeras-1 genom att stabilisera det kovalenta
komplexet av enzym och spjalkad DNA-kedja som dr en intermediar produkt i den katalytiska
mekanismen. Det celluldra resultatet av topotekans hamning av topoisomeras-1 ar induktion av
proteinassocierade enkelstrangsbrott i DNA.

Recidiverande SCLC

I en fas l11-studie (studie 478) jamfordes oralt topotekan plus bésta stodjande vard Best

Care (BSC) (n = 71) med enbart BSC (n = 70) till patienter som fatt recidiv efter forst

(mediantid till progression (TTP) fran forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topoteka

for BSC) och for vilka ytterligare behandling med intravents kemoterapi inte aoﬁi ra lampligt.
in

Gruppen som erhdll oralt topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant f

erapi
C, 90 dagar

g av total

Overlevnad jamfort med gruppen som erholl enbart BSC (log rank p = 0, O;LO(érI justerad riskkvot
som erholl enbart BSC

(hazard ratio) for gruppen som erhdéll oralt topotekan plus BSC relativt
var 0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90). Median6verlevnadstiden for patiente
topotekan + BSC var 25,9 veckor (95 % CI: 18,3; 31,6) jamfort rr}eb ,

for patienter som fatt enbart BSC (p=0,0104).

Patienternas egna symtomrapporter med anvandning av e
trend for symtomfordel for oralt topotekan + BSC.

En fas I1-studie (studie 065) och en fas Il1-studie
effektiviteten hos oralt topotekan jamfort med i

>90 dagar efter att en tidigare behandlingste
intravenost topotekan ledde till en Iiknan«s

SCLC nér patienternas egen rapporte

en av dessa tva studier.

SCLC-patienter behandla

a1

dlade med

ed oralt topotekan eller intravendst topotekan

veckor (95 % CI: 11,1; 18,6)
6ﬁ\lmdad bedémning visade en bestaende

e 396) genomfordes for utvardering av

enost topotekan till patienter som recidiverat

d kemoterapi slutforts (se tabell 1). Oralt och
tomlindring hos patienter med recidiverande kanslig
r'@ pa en oblindad symtombeddmningsskala jamfordes i var och

Tabell 1. Sammanfattning.a;b%rlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos

6\‘0 Studie 065 Studie 396
@ Oralt Intravendst Oralt Intravenost

@ topotekan topotekan topotekan topotekan

) (N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mecﬁ&*@?levnad 32,3 25,1 33,0 35,0
(veé@s
(Q&O/o Cl) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Riskkvot (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Behandlingssvar (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Skillnad i behandlingssvar 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95 % CI)
Mediantid till progression 14,9 13,1 11,9 14,6
(veckor)
(95 % CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)

Riskkvot (95 % CI)

0,90 (0,60, 1,35)

1,21 (0,96, 1,53)

N = totalt antal behandlade patienter.

Cl = Konfidensintervall.




I en annan randomiserad fas I11-studie som jamforde i.v. topotekan med cyklofosfamid, doxorubicin
och vincristin (CAV) till patienter med recidiverande SCLC med kénslighet fér behandling, var
overall response rate 24,3 % for topotekan jamfort med 18,3 % for CAV-gruppen. Mediantid till
progression var jamférbar mellan de tva grupperna (13,3 veckor respektive 12,3 veckor).
Mediandverlevnad for de tva grupperna var 25,0 respektive 24,7 veckor. Riskkvoten for 6verlevnad
for i.v. topotekan relativt CAV var 1,04 (95 % CI: 0,78-1,40).

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

| en patientpopulation med refraktar SCLC (de som inte svarat pa forstahandsterapi) var respon @
for topotekan 4,0 %. 6

Cervixcancer \\

I en randomiserad, jamforande fas I11-prévning utford av Gynaecological Oncology

(GOG 0179) jamfordes topotekan plus cisplatin (n=147) med enbart cisplatin (n om behandling
av histologiskt bekraftat persistent, recidiverande eller stadium IVB cervixcansgéar botande
behandling med kirurgi och/eller stralning inte ansags lamplig. Topotekan cisplatin visade en
statistiskt signifikant vinst i totaléverlevnad jamfért med cisplatin som r@ rapi efter korrigering for

interimsanalyser (Log-rank p=0,033). \
Tabell 2. Studieresultat for studie GOG-0179 @Q
N\
ITT populatioal\)
cisplatin 50 mg/m2@421 d. cisplatin 50 mg/m?d.1 +
. topotekan 0,75 mg/m? dx3 21
Overlevnad (ménader) (n 3 ¥48) (n=147)
Median (95 % CI) 6.5(5; 8.8) 9,4 (7,9;11,9)
Riskkvot (95 % CI) RO 0,76 (0,59-0,98)
Log-rank p-varde AN 0,033
& |
Patiente n tidigare cisplatin-kemoradioterapi
N cisplatin topotekan/cisplatin
Overlevnad (ménadesja\ (n = 46) (n = 44)
Median (95 % CR, & 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Riskkvot (95 % C2) 0,51 (0,31; 0,82)
N
O,V Patienter med tidigare cisplatin-kemoradioterapi
AN cisplatin topotekan/cisplatin
Overlggnad (ménader) (n=72) (n = 69)
.+ Madian (95 % CI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)

‘Riskkvot (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

Hos patienter (n=39) med recidiv inom 180 dagar efter kemoradioterapi med cisplatin, var
mediandverlevnaden 4,6 manader (95 % ClI: 2,6; 6,1) for kombinationen topotekan plus cisplatin
jamfort med 4,5 manader (95 % ClI: 2,9; 9,6) for dem som fick enbart cisplatin, med en riskkvot pa
1,15 (0,59; 2,23). Bland dem (n=102) med recidiv efter 180 dagar var mediandverlevnaden bland dem
som fick topotekan plus cisplatin 9,9 manader (95 % CI: 7; 12,6) jamfort med 6,3 manader

(95 % ClI: 4,9; 9,5) for dem som enbart fick cisplatin, med en riskkvot pa 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatrisk population

Topotekan har ocksa utvérderats i den pediatriska populationen, dar dock enbart begransade effekt-
och sékerhetsdata finns tillgangliga.
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| en Gppen prévning pa barn (n=108, aldersintervall: spadbarn till 16 ar) med recidiverande eller
progredierande solida tumérer gavs topotekan med en startdos p& 2,0 mg/m? givet som en 30 minuters
infusion i 5 dagar vilket upprepades var 3:e vecka i upp till ett ar beroende pa behandlingssvar.
Tumdrtyperna som inkluderades var Ewings sarkom/primitiv neuroektodermal tumdr, neuroblastom,
osteoblastom och rabdomyosarkom. Antitumoral aktivitet kunde framst visas hos patienter med
neuroblastom. Topotekans toxicitet hos pediatriska patienter med recidiverande och refraktara solida
tumorer liknade den som historiskt setts hos vuxna patienter. | denna studie erhdll 46 patienter (43 %)
G-CSF under 192 (42,1 %) behandlingar; 65 (60 %) fick transfusion med réda blodkroppar och

50 (46 %) fick trombocyter under 139 respektive 159 behandlingar (30,5 % och 34,5 %). Baserat pa
dosbegréansande toxicitet med myelosuppression lag den maximalt tolererbara dosen (MTD) vid

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper \Qq

Efter intravends administrering av topotekan med doser pa 0,5 till 1,5 mg/m?, givet s%
30 minuters infusion dagligen i fem dagar, visade topotekan hdg plasmaclearance p SD 22),
vilket motsvarar cirka 2/3 av leverblodflodet. Topotekan hade ocksa hog distrib‘utlﬁ lym,

cirka 132 1, (SD 57) samt en relativt kort halveringstid pa 2-3 timmar. En jéml@ av
farmakokinetiska parametrar visade ingen forandring i farmakokinetiken unkr 5 doseringsdagarna.
Ytan under kurvan ékade ungefar i proportion till dosen. Det sker en liten ingen ackumulering av
topotekan med upprepad daglig dosering och det finns inget bevis fon ggsn forandring av PK efter
flera doser. Prekliniska studier tyder pd att bindningen av topoteka lasmaproteiner ar lag (35 %)
och distribuerades nastintill homogent mellan blodkroppar och

Topotekans elimination har endast delvis utretts hos mannj
topotekan ar hydrolys av laktonringen sa att ett karbox

n viktig elimineringsvéag for

motsvarande eller mindre aktivitet &n modersu en i ett cellbaserat test, har aterfunnits i urin,
plasma och feces. Medelvérdet for forhallan an AUC for metabolit och modersubstans var
mindre an 10 % for bade totalt topotekar\(@lopotekanlakton En O-glukuronideringsmetabolit av
topotekan och N- desmetyltopotekan fierats i urinen

Metabolism utgér < 10 % av elimineringen av tog@an. En N-desmetylmetabolit, som visade

Efter 5 dagliga doser av topotekb@nde totalt 71 till 76 % av den administrerade i.v.-dosen aterfinnas
som lakemedelsrelaterat maie irka 51 % utsdndrades som totalt topotekan och 3 % utsdndrades
som N- desmetyltopotekan 1GN#ten. Fekal eliminering av totalt topotekan utgjorde 18 % medan
N-desmetyltopotekan e erades fekalt till 1,7 %. Totalt utgjorde N-desmetylmetaboliten i medeltal
mindre an 7 % (4- totalt lakemedelsrelaterat material i urin och feces. Topotekan-O-glukuronid
och N-desmetylto &n O-glukuronid i urinen var mindre an 2,0 %.

In vitro-data@humana levermikrosomer tyder pa att sma mangder N-demetylerat topotekan bildas.
In vitro r topotekan varken P450-enzymerna CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP?&{ YP2E, CYP3A eller CYP4A, eller de cytosoliska enzymerna dihydropyrimidin eller

xaqti das.

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

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

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

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

Pediatrik

Topotekans farmakokinetik utvarderades i tva studier med topotekan givet som en 30-minuters
infusion under 5 dagar. | ena studien studerades dosintervallet 1,4 mg/m? till 2,4 mg/m?® hos barn (i
aldrarna 2 till 12 &r, n=18), ungdomar (i aldrarna 12 till 16 ar, n=9) och unga vuxna (i aldrarna 16 till
21 ar, n=9) med behandlingsresistenta solida tumérer. | den andra studien studerades dosintervallet
2,0 mg/m? till 5,2 mg/m? hos barn (n=8), ungdomar (n=3) och unga vuxna (n=3) med leukemi. |
studier sags inga uppenbara skillnader mellan topotekans farmakokinetik hos barn, ungdomar,

unga vuxna patienter med solida tumoérer eller leukemi. Data ar dock alltfér begransade for@ unna

dra nagra definitiva slutsatser. (b\

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter R &

Till foljd av verkningsmekanismen &r topotekan genotoxiskt for mammalle Iymfomceller hos
moss och humana lymfocyter) in vitro samt benmargsceller hos mdss "k@ opotekan visades ocksa
orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin.

| studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos rattor sd
kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulation o

en effekt pa manlig eller
t 6kad pre-implantationsforlust.

Den karcinogena potentialen hos topotekan har inte stu&@.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER Q
6.1 Forteckning éver hjalpamnen \(b.(\

Mannitol (E421) \@
Vinsyra (E334) ’\Q

Natiumhydroxid

Saltsyra (E507) "(&
6.2 Inkompatib§®\
Detta lakemedel @ te blandas med andra lakemedel forutom de som nédmns under avsnitt 6.6.

Hal

(&#&ska

Beredda och utspadda Idsningar
Koncentratets kemiska och fysikaliska stabilitet har visats for 24 timmar vid 25°C £ 2°C vid normala
ljushetingelser, och for 24 timmar vid 2°C till 8°C i skydd fran ljus.

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos I6sningen efter spadning av koncentratet i natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion har visats for
4 timmar vid 25°C + 2°C vid normala ljusbetingelser. Koncentraten som testades forvarades i

12 timmar respektive 24 timmar vid 25°C + 2°C efter beredning och spaddes darefter ut.

12



Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsforhallandena fore administrering anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer &n 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida inte beredning/spadning har agt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for fardigberedd och utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga injektionsflaskor (5 ml) av glas typ | med gra bromobutylpropp och ‘\Qq
aluminiumforslutning med avtagbar plastkapsyl. Varje injektionsflaska innehaller 1 mg « Q

topotekan.Varje injektionsflaska &r omsluten av en skyddande film. “(b'

Topotecan Actavis tillhandahalls i kartonger som innehaller 1 injektionsflaska thﬁ ektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering si()K

klara koncentratet &r svagt gulfargat och ger 1 mg topotekan per’ a Topotecan Actavis innehaller
10 % Overfyllnad. Ytterligare spéddning av den beredda I9sni ed lamplig volym av antingen
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion eller [6sning for infusion 50 mg/ml (5 %)
kravs for att fa en slutlig koncentration mellan 25 och 5 rogram/ml.

Topotecan Actavis 1 mg, injektionsflaskor, ska beredas med 1,1 ;;Lﬁshvn for injektionsvétskor. Det

Det normala tillvdgagangssattet ska tillampas for @kt hantering och kassering av cytostatika,
namligen:
1. Beredning och utspadning av lakeme te utforas av tranad personal.
2. Beredningen ska utforas pa avsedd@s under aseptiska betingelser.
3. Lampliga skyddshandskar for epganysbruk, skyddsglasogon, skyddsklader och mask ska béras.
4 Forsiktighetsatgarder ska ia for att undvika att lakemedlet oavsiktligt kommer i kontakt
med dgonen. Vid kontakt® dgonen, skolj med stora méngder vatten. Kontakta dérefter lakare
for en medicinsk beddmQing.
5. Vid hudkontakt, tvatt radet grundligt med stora mangder vatten. Tvétta alltid handerna efter
avlagsnande av s shandskar.
6. Gravid perso inte arbeta med detta lakemedel.
7. Adekvat 0 r&ertagande och forsiktighetsatgarder ska iakttas vid hantering av avfall
(injektig utor, kanyler etc.) som anvénds vid beredning och/eller spadning av cytostatika. Ej
anvan medel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar. Allt material som anvands
vi @1 nistrering eller rengoring, inklusive handskar, ska placeras i speciella avfallspasar som
.‘&mfall for hdgtemperaturforbranning. Avfall i flytande form kan spolas ner med stora
n

\/ titeter vatten.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjorour
Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 24 juli 2009
Datum for den senaste férnyelsen: 6 juni 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (E%@Q
hemsida http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Actavis 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 4 mg topotekan (som hydroklorid).
Efter beredning innehaller 1 ml koncentrat 1 mg topotekan.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje injektionsflaska innehaller 2,07 mg (0,09 mmol) natrium.

\QQ
™)

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM &0&6
&

&

>

4. KLINISKA UPPGIFTER 8&

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Gult frystorkat pulver.

4.1 Terapeutiska indikationer Q

Topotekan som monoterapi ar indicerat for behan({% av patienter med recidiverande smacellig
lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behand@ ed forstahandsterapi inte anses lampligt (se
avsnitt 5.1).

recidiverat efter stralbehandling o atienter i sjukdomsstadium I1\VVB. Patienter som tidigare
exponerats for cisplatin behover” handlingsfri period for att kombinationsbehandlingen ska vara

Topotekan i kombination med mipﬁg I dlcerat for behandling av patienter med cervixcancer som
beréttigad (se avsnitt 5.1). ,» £

4.2 Dosering och a@oistreringssétt

Anvandningen a ekan ska begransas till avdelningar som &r specialiserade pa administrering av
cytostatika oc ndast ges under ledning av lakare som har erfarenhet av kemoterapibehandling (se
avsnitt 6.6)

4)
Doser’@k )

Vih{véndning tillsammans med cisplatin ska hela forskrivarinformationen for cisplatin beaktas.

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

Smaécellig lungcancer

Initial dosering
Den rekommenderade topotekandosen &r 1,5 mg/m? kroppsyta/dygn, given som intravends infusion
under 30 minuter en gang dagligen under fem pa varandra foljande dagar med tre veckors intervall
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mellan starten av varje behandlingskur. Om behandlingen tolereras val kan den fortsétta tills
sjukdomen progredierar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

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

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

Om dosminskning véljs fér patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10%1)
under sju dagar eller mer, eller som far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion,
eller som har fatt behandlingen uppskjuten pa grund av neutropeni ska dosen reduceras med

0,25 mg/m?/dygn till 1,25 mg/m?/dygn (eller darefter om s& krévs ned till 1,0 mg/m%dygn). *
Doserna ska reduceras pa liknande satt om trombocytantalet faller under 25 x 10%I. |

prévningar avbréts topotekanbehandlingen om dosen reducerats till 1,0 mg/m? och y; are
dosreducering var nédvéndig for att hantera biverkningarna. O&

\
Initial dosering 5\0

Den rekommenderade dosen av topotekan &r 0,75 mg/m?/dygn giye@w en 30 minuters intravenos
infusion dagligen pa dag 1, 2 och 3. Cisplatin ges som en intravegsinfusion pa dag 1 med dosen
50 mg/m?/dygn, efter topotekandosen. Detta behandlingssch repas var 21:a dag i sex omgangar

eller till progredierande sjukdom.

Cervixcancer

Fortsatt dosering

Topotekan ska ej ges igen forrén neutrofilantalet re an eller lika med 1,5 x 10%1,
trombocytantalet &r hogre &n eller lika med 100&1 och hemoglobinnivan ar hogre an eller lika
med 90 g/l (efter transfusion om sa erfordras

Hantering av neutropeni enligt standardis onkologlsk praxis innebdr antingen administrering av
topotekan med andra lakemedel (t e.)'\'@ﬁSF) eller dosminskning for att uppratthalla neutrofilantalet.

10%1) under sju dagar eller eller far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion
eller som har fatt behandlingén uppskjuten pa grund av neutropeni, ska dosen reduceras med 20 % till
0,60 mg/m?/dygn for, @ ande behandlingsomgangarna (eller darefter om sa kravs ned till

0,45 mg/m?/dygn). \

Om dosminskning véljs for paEehgsom utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal mindre &n 0,5 x

Doserna ska r as pa liknande satt om trombocytantalet faller under 25 x 10%/I.

Doserjaqﬂ%atienter med nedsatt njurfunktion

*
Msg(%ipi (smacellig lungcancer)
Det Mnns inte tillrackligt med data for att ge en rekommendation for patienter med

kreatininclearance <20 ml/min. Begransade data tyder pa att dosen ska reduceras till patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion. Den rekommenderade monoterapidosen av topotekan till patienter med
smécellig lungcancer och ett kreatininclearance mellan 20 och 39 ml/min &r 0,75 mg/m?/dygn under
fem dagar i foljd.

Kombinationsterapi (cervixcancer)

I kliniska studier har behandling med topotekan i kombination med cisplatin for behandling av
cervixcancer bara inletts hos patienter med serumkreatinin mindre eller lika med 1,5 mg/dl. Om
serumkreatinin Gverstiger 1,5 mg/dl under kombinationsterapi med topotekan/cisplatin,
rekommenderas att anvisningar om dosreduktion eller utsattning av cisplatin eftersoks i cisplatins
forskrivarinformation.
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Om cisplatin sétts ut, sa finns det otillrackliga data for fortsatt monoterapi med topotekan till patienter
med cervixcancer.

Pediatrisk population

Erfarenheten fran behandling av barn ar begransad, darfor kan inte nagra rekommendationer angaende
behandling av barn med Topotecan Actavis inte ges (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Topotecan Actavis ar avsett for intravends infusion efter beredning och utspadning. Lakemedlet maste
l6sas upp och spédas ytterligare fore anvandning (se avsnitt 6.6).

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet o Qq
Beredning och utspadning av lakemedlet maste utféras av utbildad personal. Beredningen Oras
pa avsedd plats under aseptiska betingelser. Lampliga skyddshandskar for engéngsbqu\
skyddsglasogon, skyddsklader och mask ska béras. Forsiktighetsatgarder ska iakttag @*a undvika
att lakemedlet oavsiktligt kommer i kontakt med 6gonen. Vid kontakt med dgone j med stora
mangder vatten. Kontakta darefter l&kare for en medicinsk bedémning. Vid hu@ kt, tvatta omradet
grundligt med stora mangder vatten. Tvétta alltid hdnderna efter avlégsnagdﬁlv kyddshandskar.

O

Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel. \
4.3 Kontraindikationer "(OQ

Topotekan &r kontraindicerat till patienter som 6
- tidigare reagerat med allvarliga 6verkanslighetsr er mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- ammar (se avsnitt 4.6)
- redan innan forsta kuren pabarjas har en rlig benmérgsdepression med neutrofilantal
<1,5 x 10%/1 vid baseline och/eller tro ntal <100 x 10%I.

4.4  Varningar och forsiktighet \

Den hematologiska toxiciteten ér?’l\élaterad och fullstéandig rakning av blodkroppar inklusive
trombocyter ska goras regel‘bw& se avsnitt4.2).

Liksom for andra cytotoXiskaakemedel kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression.
Myelosuppression @1 nde i sepsis och dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter
som behandlats me&otekan (se avsnitt 4.8).

Topotekanin@% neutropeni kan orsaka neutropen kolit. Dodsfall pa grund av neutropen kolit har
rapporteratssi kliniska provningar med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
évergnﬁg\ande med buksmarta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.

To}oykan har forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
utgang (se avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare interstitiell lungsjukdom,
lungfibros, lungcancer, exponering av thorax for stralning och anvandning av lungtoxiska lakemedel
och/eller kolonistimulerande faktorer. Patienter bor 6vervakas med avseende pa pulmonéara symtom
som tyder pa ILD (t ex hosta, feber, dyspné, och/eller syrebrist) och behandlingen med topotekan ska
avbrytas om ny diagnos av interstitiell lungsjukdom bekréftas.

Topotekan som monoterapi och topotekan i kombination med cisplatin ar vanligen associerat med

Kliniskt relevant trombocytopeni. Detta bor beaktas vid forskrivning av topotekan t ex ndr patienter
som har en 6kad risk for tumérblédning ar aktuella for behandling.
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Som forvantat har patienter med dalig allméanstatus (PS>1) en lagre response rate och en 6kad frekvens
av komplikationer sasom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann bedémning av
allménstatus nér behandling ges ar viktigt for att sdkerstélla att patienten inte har forsdémrat sin
allménstatus till klass 3.

Det finns inte tillréckligt med erfarenhet betraffande anvandning av topotekan till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) eller allvarligt nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin >10 mg/dl) pa grund av cirros. Topotekan rekommenderas ej for anvandning till dessa
patientgrupper.

Ett begransat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl) gavs
topotekan1,5 mg/m? intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av clearance for
topotekan observerades. Det finns dock inte tillrackligt med data for att ge en dosrekommendatiogi

denna patientgrupp. ‘\Q

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, det WINsaga ar

nast intill ”natriumfritt”.
&
O

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner 5\
Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utforts. s{()K
'\mvenés populationsstudie

fin eller kortikosteroider ha
ktiv och inaktiv form).

Topotekan hdmmar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5.2). I‘e
forefoll inte samtidig administrering av granisetron, ondansetrort,
nagon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totala topot

Nér topotekan kombineras med annan kemoterapi kan d @a av vardera lakemedlet behdva
reduceras for att forbattra tolerabiliteten. Vid kombinat ed platinaféreningar ses dock en Klart
sekvensberoende interaktion beroende pa om plati @enmgen ges pa dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen cisplatin arboplatin ges pa dag 1 av
topotekanbehandlingen, méste en lagre dos ardera lakemedlet for att forbéattra tolerabiliteten,
jamfort med de doser som kan ges om platifiatéreningen ges pa dag 5 av topotekanbehandlingen.

N4r topotekan (0,75 mg/m?/dygn 5 q@ i foljd) och cisplatin (60 mg/m?/dygn dag 1) gavs till
13 patienter med ovarialcancer n s en latt okning av AUC (12 %, n=9) och Cpax (23%, n=11)
dag 5. Att denna 6kning skuII{h agon klinisk relevans anses osannolikt.

4.6 Fertilitet, gravidiIQt'@ amning

och kvinnor
xisk kemoterapi maste effektiva preventivmetoder anvandas, &ven om partnern
otekan.

Fodelsekontroll ho
Liksom med all
behandlas m

Fertila fliaror

Topo har visats férorsaka embryo-fetal mortalitet och missbildningar i pre-kliniska studier
(se\w,mitt 5.3). Liksom med andra cytotoxiska lakemedel kan topotekan orsaka skada pa fostret och
darfor ska fertila kvinnor radas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan.

Graviditet

Om topotekan administreras under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandling med
topotekan maste patienten informeras om de skadliga effekterna pa fostret.

Amning )
Topotekan &r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte &r kdnt om topotekan
utsondras i modersmjolk hos méanniska ska amning avslutas nar behandling med topotekan pabdrjas.

Fertilitet
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Inga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor
(se avsnitt 5.3). Liksom for andra cytotoxiska lakemedel ar dock topotekan genotoxiskt och effekter pa
fertilitet, &ven manlig fertilitet, kan inte uteslutas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa effekterna och formaga att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts. Man bor
dock vara forsiktig med att framfora fordon eller anvanda maskiner om trotthet och svaghet kvarstar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

I dos-finnande studier omfattande 523 patienter med recidiverande ovarialcancer och 631 pati tq
med recidiverande smacellig lungcancer fann man att den dosbegransande toxiciteten fors kan i
monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutsagbar och reversibel. Det fanns inQ%%@ken pa
kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet. \6

Biverkningsprofilen for topotekan givet i kombination med cisplatin i inniska&@ningar for
cervixcancer dverensstammer med den som setts for topotekan i monoter?.pi@ generella
hematologiska toxiciteten ar lagre hos patienter som behandlas med top @n i kombination med
cisplatin jamfort med topotekan i monoterapi, men hdgre an for enban\c'i latin.

Ytterligare biverkningar sags nar topotekan gavs i kombination
dock for cisplatin i monoterapi och kan inte tillskrivas topot
cisplatin bor studeras for att fa en fullstandig lista 6ver bi

cisplatin. Q

Integrerade sékerhetsdata for topotekan i monoter@resenteras nedan.

isplatin. Dessa handelser sags
~torskrivarinformationen for
gar associerade med anvandning av

Tabell 6ver biverkningar "(bg\g

Frekvenserna &r definierade som: m vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10), mindre vanlig
(>1/1 000, < 1/100), sallsynt (z‘x 0,< 1/1 000), mycket séllsynt (< 1/10 000), inklusive enskilda
n

Biverkningar &r listade nedan i organ }OCh absolut frekvens (alla inrapporterade fall).
0
rapporter samt inga kdnda (kaKi t& beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presente?eé'i om varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och inf v\oner
Mycket vanlig: @ infektioner

Vanlig: @®
(b 'Dédsfall p& grund av sepsis har rapporterats hos patienter
\/ som behandlas med topotekan (se avsnitt 4.4)

sepsis

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanlig: febril neutropeni
neutropeni (se magtarmkanalen nedan)
trombocytopeni
anemi
leukopeni

Vanlig: pancytopeni
Ingen kand svar blodning (i samband med trombocytopeni)
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frekvens:

Immunsystemet

Vanlig: Overkénslighetsreaktion inkluderande hudutslag
Sallsynt: anafylaktisk reaktion

angioneurotiskt 6dem

urtikaria

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: anorexi (vilken kan vara allvarlig)
Andningsvégar, brdstkorg och mediastinum q
Sallsynt: interstitiell lungsjukdom (nagra fall har haft dodlig utgang) \Q
Magtarmkanalen \\
Mycket vanlig: illamaende, krakningar och diarré (vilka alla kan vara 6

allvarliga) Q

forstoppning \O

buksmarta’

mukosit g°\(>K
Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit @ﬂbdlig
utgang, har rapporterats som en komplika ill
topotekaninducerad neutropeni (se avsiiit4.4).

Lever- och gallvagar QO

Vanlig: hyperbilirubinemi

Hud och subkutan véavnad Q
Mycket vanlig: alopeci (\
Vanlig: klada

Allmanna symtom och/eller svmtqﬂld administreringsstallet
Mycket vanlig: feber &
astenfb»

Vanlig: &Jukdomskansla

Mycket sélw extravasation®

* SExtravasation har rapporterats i mycket sallsynta fall.
\:b Reaktionerna har varit lindriga och har i allméanhet inte kravt
speciell behandling.

Incidensen for de biverkningar som listas ovan kan vara hogre hos patienter som har dalig allméanstatus
(se avsnitt 4.4).

De frekvenser som hérror till hematologiska och icke-hematologiska biverkningar som listas nedan
representerar de biverkningsrapporter som anses vara relaterade/méjligen relaterade till
topotekanbehandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska
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Neutropeni: Allvarlig, (neutrofilantal <0,5 x 10%I) sdgs hos 55 % av patienterna under behandlingskur
1, varade > sju dagar hos 20 % av patienterna och sags totalt hos 77 % av patienterna (39 % av
behandlingarna). | samband med allvarlig neutropeni intréffade feber eller infektion hos 16 % av
patienterna under behandlingskur 1, och totalt hos 23 % av patienterna (6 % av behandlingarna).
Mediantiden till utveckling av allvarlig neutropeni var nio dagar och mediandurationen var sju dagar.
Allvarlig neutropeni varade i mer &n sju dagar vid 11 % av behandlingarna. Bland de patienter som
behandlades i kliniska prévningar (inkluderande bade de med allvarlig neutropeni och de som inte
utvecklade allvarlig neutropeni) fick 11 % (4 % av behandlingarna) feber och 26 % (9 % av
behandlingarna) infektion. Dessutom utvecklade 5 % av alla patienter som behandlades (1 % av
behandlingarna) sepsis (se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni: Allvarlig (trombocyter mindre &n 25 x 10%I) hos 25 % av patienterna (8 % av
behandlingarna); méttlig (trombocyter mellan 25,0 och 50,0 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (15 v
behandlingarna). Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och ¢
mediandurationen var fem dagar. Transfusion av trombocyter gavs vid 4 % av behandling \)
Rapporter om betydande sequelae i samband med trombocytopeni, inklusive dodsfall by e pa
tumorblddning, har varit séllsynta. 6

Anemi: Mattlig till allvarlig (Hb <80 g/l) hos 37 % av patienterna (14 % av be@gama).
Transfusion av réda blodkroppar gavs till 52 % av patienterna (21 % av b.eth garna).
inal typ sasom illamaende

mukosit (14 %). Incidensen av
ar 4, 3, 2 respektive 1 %.

Icke-hematologiska
Ofta forekommande icke-hematologiska biverkningar var av gastroj
(52 %), krakningar (32 %) och diarré (18 %), férstoppning (9 %

allvarligt (grad 3 eller 4) illamaende, krakning, diarré och m i

Latta buksmartor rapporterades ocksa hos 4 % av patie @

Trotthet sdgs hos ungefar 25 % och asteni hos 16 % patienterna vid topotekanbehandling.
Incidensen av allvarlig (grad 3 eller 4) trétthet c@bsteni var 3 respektive 3 %.

Total eller uttalad alopeci sags hos 30 %@gi\enterna och partiell alopeci hos 15 %.

Andra allvarliga handelser som intra@é hos patienterna och som rapporterades som relaterade eller
mojligen relaterade till topotekaf@mndling var anorexi (12 %), sjukdomskansla (3 %) och
hyperbilirubinemi (1 %). K

Overkanslighetsreaktion i%sive hudutslag, urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktioner har
rapporterats i sallsy. @H I kliniska provningar har hudutslag rapporterats hos 4 % av patienterna
och klada hos 1,5 9 atienterna.

Rapportering@wissténkta biverkningar

Det ar vi t@( t rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kqﬁw igt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapgortera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdoseringar har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan intravendst (upp till 10
ganger av den rekommenderade dosen) och med topotekankapslar (upp till 5 ganger av den
rekommenderade dosen). De tecken och symtom som observerats vid éverdosering stdmde 6verens
med de k&nda biverkningar som associeras med topotekan (se avsnitt 4.8). De priméra
komplikationerna vid 6verdos forvantas vara benmargssuppression och mukosit. Dessutom har
forhojda nivaer av leverenzymer rapporterats vid dverdosering med topotekan intravenost.

Det finns ingen kand antidot vid 6verdos av topotekan. Ytterligare vard ska ges efter kliniskt behov
eller enligt rekommendationer fran giftinformationscentral, om sadan finns.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Andra antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX17.

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefattar hamning av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det eliminerar den vridningsspanning som bildas framfor den
rorliga replikationsgaffeln. Topotekan hdmmar topoisomeras-1 genom att stabilisera det kovalenta
komplexet av enzym och spjalkad DNA-kedja som dr en intermediar produkt i den katalytiska
mekanismen. Det celluldra resultatet av topotekans hamning av topoisomeras-1 ar induktion av

proteinassocierade enkelstrangsbrott i DNA.

Recidiverande SCLC

Care (BSC) (n = 71) med enbart BSC (n = 70) till patienter som fatt recidiv efter for

I en fas ll1-studie (studie 478) jamfordes oralt topotekan plus bésta stodjande vard B@ortive

(mediantid till progression (TTP) fran forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topoI
for BSC) och for vilka ytterligare behandling med intravends kemoterapi inte $$s
Gruppen som erhéll oralt topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant {orb

Overlevnad jamfort med gruppen som erhéll enbart BSC (log rank p =
(hazard ratio) for gruppen som erhdll oralt topotekan plus BSC relati
var 0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90). Mediandverlevnadstiden for patignt:

topotekan + BSC var 25,9 veckor (95 % Cl: 18,3; 31,6) jamfért r@

for patienter som fatt enbart BSC (p=0,0104).

S

)
39

‘.\QQ

dsterapi

BSC, 90 dagar
vara lampligt.
ttring av total

@ Ojusterad riskkvot

riyppen som erholl enbart BSC

g
‘Shandlade med

veckor (95 % CI: 11,1; 18,6)

Patienternas egna symtomrapporter med anvandning av&ylindad bedémning visade en bestaende

trend for symtomfordel for oralt topotekan + BSC.

En fas I1-studie (studie 065) och en fas Il1-studi \l

effektiviteten hos oralt topotekan jamfort m

intravendst topotekan ledde till en lik

<

die 396) genomfoérdes for utvéardering av

enost topotekan till patienter som recidiverat
>90 dagar efter att en tidigare behandlingg im med kemoterapi slutforts (se tabell 1). Oralt och
d

symtomlindring hos patienter med recidiverande kéanslig

SCLC nér patienternas egen rapporf&& pa en oblindad symtombeddmningsskala jamfordes i var och

en av dessa tva studier.

SCLC-patienter beha

N

Tabell 1. Sammanfattniné@%

verlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos
e med oralt topotekan eller intravendst topotekan

N\

O Studie 065 Studie 396
@ Oralt Intravendst Oralt Intravenost
®® topotekan topotekan topotekan topotekan
AR (N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Medfgpoverlevnad 32,3 25,1 33,0 35,0
(Vegkor)
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Riskkvot (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Behandlingssvar (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Skillnad i behandlingssvar 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95 % CI)
Mediantid till progression 14,9 13,1 11,9 14,6
(veckor)
(95 % CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Riskkvot (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = totalt antal behandlade patienter.
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Cl = Konfidensintervall.

I en annan randomiserad fas I11-studie som jamforde i.v. topotekan med cyklofosfamid, doxorubicin
och vincristin (CAV) till patienter med recidiverande SCLC med kénslighet for behandling, var
overall response rate 24,3 % for topotekan jamfort med 18,3 % for CAV-gruppen. Mediantid till
progression var jamférbar mellan de tva grupperna (13,3 veckor respektive 12,3 veckor).
Mediandverlevnad for de tva grupperna var 25,0 respektive 24,7 veckor. Riskkvoten for 6verlevnad
for i.v. topotekan relativt CAV var 1,04 (95 % CI: 0,78-1,40).

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

| en patientpopulation med refraktar SCLC (de som inte svarat pa forstahandsterapi) var respﬂ;@%
for topotekan 4,0 %. \\
Cervixcancer

I en randomiserad, jAmforande fas I11-provning utford av Gynaecological Oncole oup

(GOG 0179) jamfordes topotekan plus cisplatin (n=147) med enbart C|splat|n ) som behandling
av histologiskt bekréftat persistent, recidiverande eller stadium VB cerwxcg , d&r botande

behandling med kirurgi och/eller stralning inte ansags lamplig. Topotek cisplatin visade en
statistiskt signifikant vinst i totaldverlevnad jamfort med cisplatin sor\' oterapi efter korrigering for

interimsanalyser (Log-rank p=0,033). Q
Tabell 2. Studieresultat for studie GOG-0179 8{10
ITT populﬂ)
cisplatin 50 mg g21 d. cisplatin 50 mg/m?d.1 +
topotekan 0,75 mg/ m® dx3 q21
Overlevnad (ménader) 1(3346) (n=147)
Median (95 % CI) 85Y578; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
Riskkvot (95 % CI) \NO 0,76 (0,59-0,98)
Log-rank p-varde L 0,033

A |

Patientdf\utan tidigare cisplatin-kemoradioterapi

. A\ cisplatin topotekan/cisplatin
Overlevnad (ménad{' (n = 46) (n=44)
Median (95 % @D, 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Riskkvot (95}%&15 0,51 (0,31; 0,82)
.,-(\v Patienter med tidigare cisplatin-kemoradioterapi
oD cisplatin topotekan/cisplatin
dleVhad (ménader) (n=72) (n = 69)
N :/bredlan (95% Cl) 59 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
“\Riskkvot (95 % CI) 0,85(0,59; 1,21)

Hos patienter (n=39) med recidiv inom 180 dagar efter kemoradioterapi med cisplatin, var
median6verlevnaden 4,6 manader (95 % ClI: 2,6; 6,1) for kombinationen topotekan plus cisplatin
jamfort med 4,5 manader (95 % ClI: 2,9; 9,6) for dem som fick enbart cisplatin, med en riskkvot pa
1,15 (0,59; 2,23). Bland dem (n=102) med recidiv efter 180 dagar var mediandverlevnaden bland dem
som fick topotekan plus cisplatin 9,9 manader (95 % CI: 7; 12,6) jamfort med 6,3 manader

(95 % ClI: 4,9; 9,5) for dem som enbart fick cisplatin, med en riskkvot pa 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatrisk population

Topotekan har ocksa utvérderats i den pediatriska populationen, dar dock enbart begransade effekt-
och sékerhetsdata finns tillgangliga.
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| en 6ppen provning pa barn (n=108, aldersintervall: spadbarn till 16 ar) med recidiverande eller
progredierande solida tumdrer gavs topotekan med en startdos pa 2,0 mg/m? givet som en 30 minuters
infusion i 5 dagar vilket upprepades var 3:e vecka i upp till ett ar beroende pa behandlingssvar.
Tumortyperna som inkluderades var Ewings sarkom/primitiv neuroektodermal tumér, neuroblastom,
osteoblastom och rabdomyosarkom. Antitumoral aktivitet kunde frdmst visas hos patienter med
neuroblastom. Topotekans toxicitet hos pediatriska patienter med recidiverande och refraktéra solida
tumorer liknade den som historiskt setts hos vuxna patienter. | denna studie erhdll 46 patienter (43 %)
G-CSF under 192 (42,1 %) behandlingar; 65 (60 %) fick transfusion med réda blodkroppar och
50 (46 %) fick trombocyter under 139 respektive 159 behandlingar (30,5 % och 34,5 %). Baserat pa
dosbegransande toxicitet med myelosuppression lag den maximalt tolererbara dosen (MTD) vid
2,0 mg/m?/dygn med G-CSF och 1,4 mg/m%dygn utan G-CSF i en farmakokinetisk studie av
pediatriska patienter med refraktéra solida tumaorer (se avsnitt 5.2). q
&

5.2 Farmakokinetiska egenskaper .\Q

Efter intravends administrering av topotekan med doser p& 0,5 till 1,5 mg/m?, givet
30 minuters infusion dagligen i fem dagar, visade topotekan hdg plasmaclearance I/h (SD 22),
vilket motsvarar cirka 2/3 av leverblodflodet. Topotekan hade ocksa hog distri nsvolym, cirka
1321, (SD 57) samt en relativt kort halveringstid p& 2-3 timmar. En jamforelge av farmakokinetiska
parametrar visade ingen forandring i farmakokinetiken under de 5 dosefg garna. Ytan under
kurvan 0kade ungefar i proportion till dosen. Det sker en liten eller ingen\aCkumulering av topotekan
med upprepad daglig dosering och det finns inget bevis for négoq fgrinering av PK efter flera doser.
Prekliniska studier tyder pa att bindningen av topotekan till plas teiner ar lag (35 %) och
distribuerades néstintill homogent mellan blodkroppar och p Xba.

Topotekans elimination har endast delvis utretts hos m a. En viktig elimineringsvag for
topotekan ar hydrolys av laktonringen sa att ett karbox ed dppen ring bildas.

Metabolism utgdr < 10 % av elimineringen av t@ekan. En N-desmetylmetabolit, som visade
motsvarande eller mindre aktivitet &n mociers?s sen i ett cellbaserat test, har aterfunnits i urin,
plasma och feces. Medelvardet for forha d? mellan AUC for metabolit och modersubstans var
mindre &n 10 % for bade totalt topote@ topotekanlakton. En O-glukuronideringsmetabolit av
topotekan och N-desmetyltopotekarﬁQ’ dentifierats i urinen.

som lakemedelsrelaterat matgNal. Cirka 51 % utséndrades som totalt topotekan och 3 % utséndrades
som N-desmetyltopoteka?&i'urinen. Fekal eliminering av totalt topotekan utgjorde 18 % medan
N-desmetyltopotek inerades fekalt till 1,7 %. Totalt utgjorde N-desmetylmetaboliten i medeltal
mindre &an 7 % (4- v totalt lakemedelsrelaterat material i urin och feces. Topotekan-O-glukuronid
och N-desmety. @tekan-o-glukuronid i urinen var mindre an 2,0 %.

Efter 5 dagliga doser av toppt§zhkunde totalt 71 till 76 % av den administrerade i.v.-dosen aterfinnas

In vitro-d d humana levermikrosomer tyder pa att sma mangder N-demetylerat topotekan bildas.
In vi smmar topotekan varken P450-enzymerna CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYPZo%, CYP2E, CYP3A eller CYP4A, eller de cytosoliska enzymerna dihydropyrimidin eller
xantioxidas.

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

Plasmaclearance hos patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl)
minskade till ungeféar 67 % jamfort med en kontrollgrupp av patienter. Halveringstiden for topotekan
okade med ungefar 30 % men ingen tydlig forandring av distributionsvolymen sags. Plasmaclearance
for totala topotekan (aktiv och inaktiv form) hos patienter med nedsatt leverfunktion minskade bara
med ungefar 10 % jamfort med kontrollgruppen.
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Plasmaclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 41-60 ml/min) minskade
till ungefar 67 % jamfort med kontrollgruppens patienter. Distributionsvolymen var nagot lagre och
darmed okade halveringstiden med endast 14 %. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
reducerades plasmaclearance till 34 % av vérdet hos kontrollpatienter. Den genomsnittliga
halveringstiden okade fran 1,9 timmar till 4,9 timmar.

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

Pediatrik

Topotekans farmakokinetik utvarderades i tva studier med topotekan givet som en 30-minuters
infusion under 5 dagar. | ena studien studerades dosintervallet 1,4 mg/m? till 2,4 mg/m?® hos barn (i
aldrarna 2 till 12 &r, n=18), ungdomar (i aldrarna 12 till 16 ar, n=9) och unga vuxna (i aldrarna 1
21 ar, n= 9) med behandllngsre5|stenta solida tumdrer. | den andra studien studerades dosinter,

2,0 mg/m? till 5,2 mg/m? hos barn (n=8), ungdomar (n=3) och unga vuxna (n=3) med leuk \ dessa
studier sags inga uppenbara skillnader mellan topotekans farmakokinetik hos barn, un‘qﬁ\och
unga vuxna patienter med solida tumdérer eller leukemi. Data &r dock alltfor begrans% tt kunna
dra nagra definitiva slutsatser.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter Ks\

moss och humana lymfocyter) in vitro samt benmargsceller hos mg ivo. Topotekan visades ocksa

Till foljd av verkningsmekanismen &r topotekan genotoxiskt for mag: eller (lymfomceller hos
orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin. ‘(b

)

gs ingen effekt pa manlig eller
h nagot 6kad pre-implantationsforlust.

| studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos ra
kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulati

Den karcinogena potentialen hos topotekan har in{@derats.

O

6. FARMACEUTISKA UPPGIFT:

6.1 Forteckning éver hjalpémm@
Mannitol (E421) . K\Q
Vinsyra (E334) ’@,
Natiumhydroxid \

Saltsyra (E507)

N,
6.2 Inkompa@ter

Detta lake | far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6 @ﬁ)arhet

Injektionsflaska
3ar.

Beredda och utspadda Idsningar
Koncentratets kemiska och fysikaliska stabilitet har visats for 24 timmar vid 25°C £ 2°C vid normala
ljushetingelser, och for 24 timmar vid 2°C till 8°C i skydd fran ljus.

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos Idsningen efter spadning av koncentratet i natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion har visats for
4 timmar vid 25°C + 2°C vid normala ljusbetingelser. Koncentraten som testades forvarades i

12 timmar respektive 24 timmar vid 25°C + 2°C efter beredning och spaddes darefter ut.
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Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsforhallandena fore administrering anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida inte beredning/spadning har gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for fardigberedd och utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall (\Q)
Genomskinliga injektionsflaskor (8 ml) av glas (typ 1) med gra bromobutylpropp och  « \)
aluminiumforslutning med avtagbar plastkapsyl. Varje injektionsflaska innehaller 4 ekan.
Varje injektionsflaska & omsluten av en skyddande film. 6

Topotecan Actavis tillnandahalls i kartonger som innehaller 1 injektionsflaska ‘®$ injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

*

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering ,\s'\

Topotecan Actavis 4 mg, injektionsflaskor, ska beredas med 4 n?@n for injektionsvatskor. Det
klara koncentratet ar svagt gulfargat och ger 1 mg topotekan . Ytterligare spadning av den
beredda l6sningen med Iamplig volym av antingen natriur@d 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for
injektion eller glukosldsning for infusion 50 mg/ml (5 % vs for att fa en slutlig koncentration
mellan 25 och 50 mikrogram/ml. Q

Det normala tillvagagangssattet ska tillampas f(tgorrekt hantering och kassering av cytostatika,

namligen: . g\

1. Beredning och utspéadning av l&k ’@e maste utforas av tranad personal.

2. Beredningen ska utforas pa avs e%lats under aseptiska betingelser.

3. Lampliga skyddshandskar fdh&%ingsbruk, skyddsglaségon, skyddskl&der och mask ska béras.

4 Forsiktighetsatgarder skasiakttagas for att undvika att lakemedlet oavsiktligt kommer i kontakt
med dgonen. Vid kontalt med 6gonen, skolj med stora méangder vatten. Kontakta darefter lakare
for en medicinsk bed@ging.

5. Vid hudkontakt, t\’ﬁ{;a omradet grundligt med stora mangder vatten. Tvétta alltid handerna efter
avlagsnande dshandskar.

6. Gravid pers ka inte arbeta med detta I&kemedel.

7. Adekvat @éndertagande och forsiktighetsatgarder ska iakttas vid hantering av avfall

i prutor, kanyler etc.) som anvands vid beredning och/eller spaddning av cytostatika. Ej

avfall for hogtemperaturforbranning. Avfall i flytande form kan spolas ner med stora
vantiteter vatten.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

1S-220 Hafnarfjéréur

Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 24 juli 2009
Datum for den forsta fornyelsen: 6 juni 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens \Ida
http://www.ema.europa.eu/. .{0\

27



BILAGA I ;\O

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOF\"F APPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN OR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

\J

VILLKOR ELLER&@RANSMNGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH I%@K IV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Q
N
S

28



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING QQ

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén @.Z).

O

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR@%LJNING

o Periodiska sékerhetsrapporter ’&

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska lamna in periodisk ésléthetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den férteckning Oyer? ensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/38 /@ ch som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel. 6‘%

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR \&NDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAK LET

. Riskhanteringsplan o‘(bo

Ej relevant.
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BILAGA 111 (b.(\

MARKNING OCH BIP@EDEL

<&
s
N
x<Q
&

G
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Actavis 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
topotekan

O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) NP |
\\

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg topotekan (som hydroklorid). Efter beredning ipni@r 1ml
koncentrat 1 mg topotekan. 6
o

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN s\ ‘

«

09\
Innehaller mannitol (E421), vinsyra (E334), saltsyra (E507) och natri@ roxid. Se bipacksedeln for
ytterligare information. . Q

Ny

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFIRLEK
\4

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l16sning @Q
1 x 1 mg injektionsflaska Q&

5 x 1 injektionsflaska Q
0
5. ADMINISTRERINGSSAT@HADMINISTRERINGSVAG

B

Lé&s bipacksedeln fore anvandnin
FOr intravends anvéndning~$§&nfusion, efter beredning och spadning.

N o’.\'
6. SARSKll?%@?(NlNG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras u&l- och rackhall for barn.

“(b
L N

‘ 7. \OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum, sérskilda anvisningar for hantering (se bipacksedel).
Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS),

.\Q‘:’)

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjordur K \ Q
Island (b\'\
&

Q
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING . < s\

NS
EU/1/09/536/001 \s\

EU/1/09/536/003 RS
o

13. BATCHNUMMER Y

Batch
&
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING P()ﬁ‘oﬁsmlwme
\7
Receptbelagt lakemedel. \Q

&

r
| 15.  BRUKSANVISNINGIN
[ %4

N

| 16.  INFORMATI®N | PUNKTSKRIFT

<Braille kré@w
ko
v/
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Topotecan Actavis 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
topotekan
iv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT LN

RN\

Lds bipacksedeln fore anvandning. é(b\\
.b\
3. UTGANGSDATUM . (S\.
NS
EXP b\
A\
o~
4. BATCHNUMMER P\
Batch QO
R

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM:LLER PER ENHET

- o
{s\\Q)

6. OVRIGT e

0@
Cytostatikum \
%,
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Actavis 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

topotekan
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) NP |
N
Varje injektionsflaska innehaller 4 mg topotekan (som hydroklorid). KRS ‘\‘\0
Efter beredning innehaller 1 ml koncentrat 1 mg topotekan. (b

&

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

«

09\
Innehaller mannitol (E421), vinsyra (E334), saltsyra (E507) och natri@ roxid. Se bipacksedeln for
ytterligare information. . Q

Ny

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFIRLEK
\4

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning. @ )

1 x 4 mg injektionsflaska K
O
0

5 x 4 mg injektionsflaska
5. ADMINISTRERINGSSAT@H‘ADMINISTRERINGSVAG

B

Lé&s bipacksedeln fore anvandnin
FOr intravends anvéndning~$§&nfusion, efter beredning och spadning.

o>

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKll?%@?(NlNG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

J

o)

Forvaras u&l- och rackhall for barn.

‘ 7. \OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum, sérskilda anvisningar for hantering (se bipacksedel).
Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS),

.\Q‘:’)

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjordur K \ Q
Island (b\'\
&

Q
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING . < s\

NS
EU/1/09/536/002 \s\

EU/1/09/536/004 RS
o

13. BATCHNUMMER Y

EXP
&
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING Wﬁ‘oﬁSKRNNlNG
\7
Receptbelagt lakemedel. \Q

&

r
| 15.  BRUKSANVISNINGIN
[ %4

N

| 16.  INFORMATI®N | PUNKTSKRIFT

<Braille kré@w
ko
v/
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Topotecan Actavis 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
topotekan
iv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT LN

RN\

Lds bipacksedeln fore anvandning. é(b\\
.b\
3. UTGANGSDATUM . (S\.
NS
EXP b\
A\
o~
4. BATCHNUMMER P\
Batch QO
R

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM:LLER PER ENHET

oy o
{s\\Q)

6. OVRIGT e

0@
Cytostatikum \
%,
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Bipacksedel: Information till anvdndaren

Topotecan Actavis 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning
Topotecan Actavis 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, l16sning
topotekan

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. Q

I denna bipacksedel finns information om foljande: \
Vad Topotecan Actavis ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Topotecan Actavis \\

Hur du anvénder Topotecan Actavis q)

Eventuella biverkningar \

Hur Topotecan Actavis ska forvaras \O

Forpackningens innehall och évriga upplysningar ‘b K

S

1. Vad Topotecan Actavis ar och vad det anvands for . Q

ok wbdpE

Topotecan Actavis innehaller den aktiva substansen topotek@'m hjélper till att forstora tumorer.

Topotecan Actavis anvands for att behandla: O

- smacellig lungcancer som har aterkommit efter keraoterapi.

- langt framskriden livmoderhalscancer dar b& dling med kirurgi eller stralbehandling inte &r
mojlig. FOr behandling av livmoderhals ges Topotecan Actavis i kombination med
lakemedel som innehaller cisplatin.,* é\

2. Vad du behdver veta mna&@nvander Topotecan Actavis

Anvand inte Topotecan Ae
- om du ar aIIerglsl%\ potekan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6);
- om du amma ka sluta amma innan behandling paborjas med Topotecan Actavis;
- om dina bl en ar for laga.

Berétta for di are om du tror att nagot av detta stammer in pa dig.

Varni @h forsiktighet

TalatyedVakare innan du anvander Topotecan Actavis:

- du har nagra njurproblem. Din dos av Topotecan Actavis maste da kanske justeras.
Topotecan Actavis ska inte anvéndas vid allvarligt nedsatt njurfunktion;

- om du har leverproblem. Topotecan Actavis ska inte anvandas vid allvarlig nedsatt
leverfunktion;

- om du har lunginflammation med tecken som hosta, feber och andningssvarigheter, se dven
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Topotecan Actavis kan orsaka en minskning av antalet koagulerande celler (blodpléattar). Detta kan
leda till storre blodningar fran relativt sma sar sasom sma skarsar. | sallsynta fall kan detta leda till
allvarliga blédningar (hemorragi). Tala med din lakare for att fa rad om hur du kan minimera
blédningsrisken.
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Forekomsten av biverkningar ar mer vanlig hos patienter med nedsatt allmantillstand. Lakaren
kommer att gora en generell halsoundersokning under behandlingen. Informera din ldkare om du far
feber, infektion eller mar daligt.

Anvéandning for barn och ungdomar
Behandling av barn och ungdomar rekommenderas ej, da erfarenheten &r begransad.

Andra lakemedel och Topotecan Actavis
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Topotecan Actavis ska inte anvandas av gravida kvinnor, om det inte &r klart nddvéndigt. Om du &r
gravid eller misstanker att du ar gravid, tala med din lakare omedelbart. %

Effektiva preventivmedel ska anvandas under behandling for att unvika graviditet/fader@dfréga
din lakare. o

Patienter som dr oroliga 6ver sin fertilitet ska fraga sin lakare om radgivning anggg%fertilitet och

familjeplaneringsalternativ innan behandling paborjas. \

Du far inte amma om du behandlas med Topotecan Actavis. g‘\()K

Korférmaga och anvandning av maskiner . \

Topotecan Actavis kan gora att man kanner sig trott eller svag. upplever dessa symtom, kor inte
bil och anvand inte maskiner. 6

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natri g) per injektionsflaska, det vill séga ar

nast intill "natriumfritt”. QK

‘0
3. Hur du anvénder Topotecan Act@

Topotecan Actavis innehaller natrium &On

Den dos av Topotecan Actavis du eras pa:
- vilken sjukdom som beha

. storleken av din krogﬁ&l (Mm?)

- resultaten fran de blotPover som tagits innan och under behandling

- hur vél du tolere handling

Vuxna 6\

Smacellig lun r

Vanlig dos 441%6 mg per kvadratmeter kroppsyta per dag i 5 dagar. Vanligtvis upprepas detta

behand{% hema var tredje vecka.

*
C vi@mer (livmoderhalscancer)
Vani¥g dos ar 0,75 mg per kvadratmeter kroppsyta per dag i 3 dagar. Vanligtvis upprepas detta
behandlingsschema var tredje vecka.
Vid behandling av livmoderhalscancer kombineras Topotecan Actavis med ett annat lakemedel mot
cancer som innehaller cisplatin. For ytterligare information om cisplatin, hanvisas till motsvarande
bipacksedel.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Din lakare kan beh6va minska din dos baserat pa din njurfunktion.

Hur Topotecan Actavis fardigstalls
Topotecan Actavis tillhandahalls som pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Innan
administrering maste pulvret I6sas upp, och koncentratet som bildas spadas ytterligare.
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Hur Topotecan Actavis ges
En lakare eller skdterska kommer att ge dig den fardigberedda och utspadda Topotecan Actavis-
I6sningen som infusion (dropp), vanligen i armen, under cirka 30 minuter.

Om du far for stor mangd av Topotecan Actavis

Eftersom detta lakemedel administreras av lakare eller sjukskoterska ar det osannolikt att du far for
stor mangd. | handelse av en 6verdos kommer din lakare att Overvaka dig for biverkningar. Tala med
lakare eller sjukskoterska om du &r orolig 6ver den mangd lakemedel du far.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behbvef'\r@s%

dem. .\Q
Allvarliga biverkningar (b'\
Informera din lakare omedelbart om du upplever nagon av féljande allvarliga t‘)iv(&;?ngar. Dessa kan
krava behandling pa sjukhus och kan aven vara livshotande. O

- Infektioner (mycket vanliga; kan forekomma hos fler an 1 av @ﬁndare), med symtom
sasom: je\
- feber \
- kraftig forsamring av ditt allméantillstand Y Q
- lokala symtom, som ont i halsen eller brannand \@vid urinering
- svar buksmarta, feber och eventuell diarré (i salbn a fall blodig) kan vara tecken pa

inflammation i tarmarna (neutropen kolit)
Topotecan Actavis kan minska din motstandskraft mot tioner.

- Lunginflammation (sallsynt; kan fbre@na hos upp till 1 av 1 000 anvandare), med

symtom sasom: . (\

- andningssvarigheter ’(b.

- hosta \

- feber \%
Du I6per storre risk att drabbas a%}& allvarliga tillstand (interstitiell lungsjukdom) om du har
existerande lungsjukdom, ellegon™ddu fatt strdlbehandling av dina lungor eller om du tidigare har tagit
andra lakemedel som orsak‘z%dor pa lungorna, se aven avsnitt 2 ”Var sarskilt forsiktig med
Topotecan Actavis”. Deuqi tand kan vara dodligt.

- Allvarliga @\giska (anafylaktiska) reaktioner (séllsynt; kan forekomma hos upp till 1

anvandai®’gv 1 000), med symtom sasom:
- @Mad av ansikte, lappar, tunga eller hals, andningssvarigheter, lagt blodtryck, yrsel och
@ iande hudutslag

“ - - -
A dr@/erknmgar for Topotecan Actavis inkluderar:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvandare)

- Kénsla av allman svaghet och trétthet, vilket kan vara symtom pa ett minskat antal roda
blodkroppar (anemi (blodbrist)). | vissa fall kan du behéva en blodtransfusion.

- Minskning av antalet tillgangliga vita blodkroppar (leukocyter) i blodet. Avvikande antal
neutrofila granulocyter (en typ av vita blodkroppar) i blodet, med eller utan feber.

- Lattare att fa blamarken och blédningar, emellanat allvarliga blodningar, beroende pa en
minskning av antalet koagulerande celler i blodet (blodpléttar).

- Viktminskning och aptitléshet (anorexi), trotthet, svaghet.

- Illamaende, krakning, diarré, magsmarta, forstoppning.

- Inflammation i munslemhinnan och matspjéalkningskanal.

- Feber.
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- Infektioner.
- Héaravfall.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

- Allergiska (6verkanslighets-) reaktioner (inkluderande hudutslag).

- Onormalt hdga bilirubinvarden, en nedbrytningsprodukt fran levern, som bildas nar roda
blodkroppar bryts ner. Symtomen kan inkludera gulaktig hud (gulsot).

- Minskning av alla antalet blodkroppar (pancytopeni).

- Allmén kénsla av obehag.

- Allvarlig blodférgiftning, som kan vara dédligt.

- Hudklada.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare) %

- Svullnad pa grund av vétskeansamling (angioddem) t ex runt 6gonen och lappar samth@e
fotter och hals. Kan i allvarliga fall orsaka andningssvarigheter.

- Kliande hudutslag (eller nasselfeber). \\

Mycket séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 an) N’&
- Mild smarta och inflammation pa injektionsstallet pa grund av oavsiktli \ﬁumstermg av
lakemedlet till omgivande vévnad (extravasation) t ex genom Iackage

Om du behandlas for livmoderhalscancer kan du fa biverkningar av 'hga lakemedlet (cisplatin)
som du far tillsammans med Toptecan Actavis.

Rapportering av biverkningar \#

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskotersk @( a galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera bi ngar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att ra @a biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sakerhet. &

5. Hur Topotecan Actavis ska forv@
Forvara detta lakemedel utom syn- o@&ckhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum sqﬁnges pa kartongen.

Forvara injektionsflaskahqy?e}kartongen. Ljuskansligt.

Forvaring efter ber@ g och utspadning
Koncentratets a och fysikaliska stabilitet har visats for 24 timmar vid 25°C + 2°C vid normala
ljusbetingelsqf h for 24 timmar vid 2°C till 8°C i skydd fran ljus.

Kemis \bh fysikalisk stabilitet hos 16sningen efter spadning av koncentratet i natriumklorid

9 % 0,9 %) 16sning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion har visats for
4 tilwhar vid 25°C + 2°C vid normala ljusbetingelser. Koncentraten som testades forvarades i

12 timmar respektive 24 timmar vid 25°C + 2°C efter beredning och spaddes dérefter ut.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsforhallandena fore administrering anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida inte beredning/spadning har gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar toptekan. Varje injektionsflaska innehaller 1 mg eller 4 mg topotekan
(som hydroklorid). Efter beredning innehaller 1 ml koncentrat 1 mg topotekan.

- Ovriga innehallsamnen ar mannitol (E421), vinsyra (E334), saltsyra (E507) och
natriumhydroxid.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Topotecan Actavis tillnandahalls som genomskinliga injektionsflaskor av glas typ | med gra
bromobutylpropp och aluminiumforslutning med avtagbar plastkapsyl.

Forpackningsstorlekar: QQ

1 x 1 mg injektionsflaska; 5 x 1 ml injektionsflaska \
1 x 4 mg injektionsflaska; 5 x 4 mg injektionsflaska. \\

Innehavare av godk&nnande for forsaljning 6
Actavis Group PTC ehf. K
Reykjavikurvegi 76-78 \O
Hafnarfjordur

Island 5{()K
Tillverkare RS Q’\'

S.C. Sindan-Pharma S.R.L
11 lon Mihalache Blvd Bucharest 6‘&
Rumanien

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, k @@)mbudet for innehavaren av godkannandet

for forsaljning: K
(\Q

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

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Buarapus ’\Q Luxembourg/Luxemburg

AxtaBuc EAJ] o & ALL-in-1 bvba

Ten.: +359 2 9321 680 @’ Belgique/Belgien

\\ Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Ceska republikagb Magyarorszag

Actavis CZ a. Actavis Hungary Kft.

Tel: +420 % 002 Tel.: +36 1 501 7001
Malta
Actavis Ltd.

TIf: ¥45 72 22 30 00

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

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EALGoa
Specifar ABEE

Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 35 54 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH



TnA: +30 210 5401500

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +334 72726072

Hrvatska
Agmar d.o.o.
Tel: +385(1)6610-333

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: +353 (0)21 4619040

island
Actavis Group PTC ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l.
Tel: +39 0296392601

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija \(b
Actavis Baltics parstavnieciba Latvilé\@
Tel: +371 67067873

. \Q

?

Tel: +43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel.: (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania

Actavis SRL q
Tel: +40 21 318 17 77 (\\(\
Slovenija o \\

Apta Medica Internacional d.o.g: (b'
Tel: +386 51 615 015 d&
Slovenska republika \\

Actavis s.r.o. %%)
8

Tel: +421 2 32553
Suomi/Fi X@Q

Actavis

Puh/ 58 (0)9 348 233

K tavis AB

Tel: +46 8 13 63 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257

Denna bipacksedel éréades senast den {MM/AAAA}.

>

Information o a lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http:// reuropa.eu/.
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ANVISNINGAR FOR ANVANDNING

Sarskilda anvisningar for hantering och destruktion av cytostatika

1. Beredning och utspadning av lakemedlet maste utforas av tranad personal.

2. Beredningen ska utforas pa avsedd plats under aseptiska betingelser.

3. Lampliga skyddshandskar for engangsbruk, skyddsglasogon, skyddsklader och mask ska béras.

4 Forsiktighetsatgarder ska iakttagas for att undvika att lakemedlet oavsiktligt kommer i kontakt
med dgonen. Vid kontakt med 6gonen, skdlj med stora méangder vatten. Kontakta darefter lakare
for en medicinsk beddmning.

5. Vid hudkontakt, tvatta omradet grundligt med stora mangder vatten. Tvétta alltid handerna efter
avlagsnande av skyddshandskar.

6. Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel. Q

7. Adekvat omhandertagande och forsiktighetsatgarder ska iakttas vid hantering av avfali Q
(injektionssprutor, kanyler etc) som anvéands vid beredning och/eller spadning av t@ba ika.
Overblivna lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. .‘(S{\

Innan administrering: Beredning och spadning 5\9
Topotecan Actavis pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning, maste yeretlas med lamplig

volym av vatten till injektionsvatskor innan infusion, enlig nedan: @

- Topotecan Actavis 1 mg ska l6sas upp i 1,1 ml vatten for inj@nsvatskor (da den innehaller en
overfyllnadsgrad pa 10 %) N
- Topotecan Actavis 4 mg ska l6sas upp i 4 ml vatten fowgektionsvatskor

Efter beredning fas ett koncentrat som innehaller 1 mg &kan per ml. Detta koncentrat (1 mg/ml)
maste spadas ytterligare innan anvandning. @

Volymen av det beredda koncentratet motsvara en beréknade individuella dosen ska spadas
ytterligare med antingen natriumklorid 9 m 79 %) 16sning for injektion eller glukoslésning for
infusion 50 mg/ml (5 %) till en slutlig k0\ ration pa mellan 25 och 50 mikrogram/ml i
infusionsvétskan, 16sningen, exempel@

‘\\\ Volym till o Volym till o
KR 25 mikrogram/ml 16sning | 50 mikrogram/ml 16sning
1 ml av 1 mg/ml topotekarflo$ning | tillsatt 39 ml som ger 40 ml | tillsatt 19 ml som ger 20 ml
4 ml av 1 mg/ml topo I6sning | tillsatt 156 ml som ger tills&tt 76 ml som ger 80 ml
N\ 160 ml
e
Forvaring e eredning och spadning

Koncentr, emiska och fysikaliska stabilitet har visats for 24 timmar vid 25°C + 2°C vid normala
Ijusbe%ser, och for 24 timmar vid 2°C till 8°C i skydd fran ljus.

KemiSk och fysikalisk stabilitet hos Idsningen efter spadning av koncentratet i natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion har visats for
4 timmar vid 25°C + 2°C vid normala ljusbetingelser. Koncentraten som testades forvarades i

12 timmar respektive 24 timmar vid 25°C + 2°C efter beredning och spaddes darefter ut.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsforhallanden fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt
inte vara mer an 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida inte beredning/spadning har &gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
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Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Allt material som anvands vid administrering eller rengéring, inklusive handskar, ska placeras i
speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturforbranning. Avfall i flytande form kan spolas

ner med stora kvantiteter vatten.
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