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1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Eagle 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 3 mg topotekan (som hydroklorid). g

Varje endos-injektionsflaska om 1 ml innehéller 3 mg topotekan.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. C \\

0%
3. LAKEMEDELSFORM K @
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning. \&

.
Klar, ljusgul till orange 16sning, pH < 1,2. &O

4, KLINISKA UPPGIFTER ,OEQ
4.1 Terapeutiska indikationer e%

Topotekan som monoterapi ér indicerat for behandling av ter med recidiverande smécellig
lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behandling med ahandsterapi inte anses lampligt (se

avsnitt 5.1). @

Topotekan i kombination med cisplatin &r indi or behandling av patienter med cervixcancer som
recidiverat efter stralbehandling eller for paj

sjukdomsstadium [VB. Patienter som tidigare
exponerats for cisplatin behdver en be 11 period for att kombinationsbehandlingen ska vara
berittigad (se avsnitt 5.1). \

4.2 Dosering och administr@étt
. *
Dosering Q

*
Vid anvéndning till??v&w med cisplatin ska hela forskrivarinformationen for cisplatin beaktas.

Fore den fd@dlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pa >1,5 x 10%/1, ett

trombocyt: >100 x 10°/1 och ett hemoglobinvirde pa >90 g/l (efter blodtransfusion om s
erfordras)
Sm3 ungcancer

1al dosering
R &n rekommenderade topotekandosen ér 1,5 mg/m” kroppsyta/dygn, given som intravends infusion

\/’b

under 30 minuter en gang dagligen under fem pa varandra foljande dagar med tre veckors intervall
mellan starten av varje behandlingskur. Om behandlingen tolereras vél kan den fortsétta tills
sjukdomen progredierar (se avsnitt 4.8 och 5.1).
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Fortsatt dosering
Topotekan ska inte ges igen forrin neutrofilantalet dr >1 x 10%/1, trombocytantalet >100 x 10°/1 och
hemoglobinnivan >90 g/I (efter blodtransfusion om sa erfordras).

Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologisk praxis innebar antingen administrering av
topotekan med andra likemedel (t.ex. G CSF) eller dosminskning for att upprétthalla neutrofilantalet.

Om dosminskning viljs for patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10°/1)
under sju dagar eller mer, som far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion, eller | Q
som har fatt behandlingen uppskjuten p g a neutropeni ska dosen reduceras med 0,25 mg/m*/dygn till \

1,25 mg/m*/dygn (eller direfter om sa krivs ned till 1,0 mg/m*/dygn). . Q
&

Doserna ska reduceras pé liknande sitt om trombocytantalet faller under 25 x 10%1. I kliniska
provningar avbrét man topotekanbehandlingen om dosen reducerats till 1,0 mg/m” och y;te@
reducering av dosen var nédvéndig for att hantera biverkningarna. @

Cervixcancer .

*
\
Initial dosering 9\0

Den rekommenderade dosen av topotekan 4r 0,75 mg/m*/dygn givet som M minuters intravends
infusion dagligen pa dag 1, 2 och 3. Cisplatin ges som en intravenés‘ inf@s pa dag 1 med dosen

50 mg/m*/dygn, efter topotekandosen. Detta behandlingsschema up %s ar 21:a dag i sex omgéangar
eller till progredierande sjukdom. E%

Fortsatt dosering

Topotekan ska ej ges igen forrdn neutrofilantalet &r hogr er lika med 1,5 x 10%/1, trombocyt-
antalet ar hogre 4n eller lika med 100 x 10°/1, och hemog nivan ar hogre an eller lika med 90 g/l
(efter transfusion om sé erfordras). @

Hantering av neutropeni enligt standardiserad ogisk praxis innebir antingen administrering av
topotekan med andra ldkemedel (t.ex. GgC dosminskning for att upprétthalla neutrofilantalet.
.

Om dosminskning viljs for patienter s vecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal mindre &n

0,5 x 10°/1) under sju dagar eller cller far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller
infektion eller som har fétt beh en uppskjuten p g a neutropeni, ska dosen reduceras med 20 %
till 0,60 mg/m*/dygn for de fjMde behandlingsomgangarna (eller dérefter om sa krivs ned till

0,45 mg/m*/dygn). \
*
A
Doserna ska reducer@ iknande sitt om trombocytantalet faller under 25 x 10°/1.

Dosering ti

@1 er med nedsatt njurfunktion

ellig lungcancer)

illrdckligt med data for att ge en rekommendation for patienter med kreatininclearance

<20 jh. Begrinsade data tyder pa att dosen ska reduceras till patienter med méttligt nedsatt

n@tion. Den rekommenderade monoterapidosen av topotekan till patienter med ovarial- eller
ellig lungcancer som har ett kreatininclearance mellan 20 och 39 ml/min ir 0,75 mg/m*/dygn

z]lier fem dagar i 6ljd.

@ 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 overstiger 1,5 mg/dl under kombinationsterapi med topotekan/cisplatin
rekommenderas att anvisningar om dosreduktion eller utsittning av cisplatin eftersoks i cisplatins
forskrivarinformation. Om cisplatin sitts ut, sa finns det otillridckliga data for fortsatt monoterapi med
topotekan till patienter med cervixcancer.



Pediatrisk population
Erfarenhetenten frén behandling av barn dr begrinsad,darfor kan ndgra rekommendationer angédende
behandling av barn med topotekan inte ges (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Anvéndningen av topotekan ska begrinsas till avdelningar som &r specialiserade pa administrering av
cytostatika och ska endast ges under ledning av ldkare som har erfarenhet av kemoterapibehandling (se g
avsnitt 6.6). Q

*
Koncentrationen av topotekan i 1 ml-flaskan &r hogre (3 mg/ml) &n i andra topotekanprodukter. DebﬁlQ\
viktigt att Topotecan Eagle spéds ut fore anvéndning (se avsnitt 6.6). R \

Koncentrationen maste observeras med tanke pa risken for livshotande 6verdosering. %V
Topotecan Eagle innehaller en hdgre koncentration (3 mg/ml) dn andra topotek S(ter for
intravends infusion (vanligen 1 mg/ml). Topotecan Eagle maste spadas till en sltli
koncentration pa 25-50 pg/ml (se avsnitt 6.6 for anvisningar om spadning)e

ja\g

4.3 Kontraindikationer \

Topotecan Eagle ar kontraindicerat till patienter som .

- tidigare reagerat med allvarliga 6verkénslighetsreaktioner «uqt aktiva substansen eller mot
nagot hjélpdmne %

- ammar (se avsnitt 4.6)

- redan innan forsta kuren paborjas har en allvarlig bg@gsdepression med neutrofilantal

< 1,5 x 10”/1 vid baseline och/eller trombocytantal 0x 10”/1.
4.4  Varningar och forsiktighet @
Topotecan Eagle maste spiddas fore anvén ™ Jncentrationen av topotekan i Topotecan Eagle

skiljer sig fran koncentrationen i andra} anprodukter (se avsnitt 6.6 for ytterligare anvisningar
om spadning). %

Koncentrationen maste obserﬁ@ned tanke pa risken for livshotande 6verdosering.

*
Topotecan Eagle innehéll&bgre koncentration (3 mg/ml) &n andra topotekanprodukter for
intravends infusior €yagligen 1 mg/ml). Topotecan Eagle maste spadas till en slutlig
koncentration pa 2 g/ml (se avsnitt 6.6 for anvisningar om spadning).

trombocyt oras regelbundet (se avsnitt 4.2).

\ 4
Den hematgo@oxiciteten ar dosrelaterad och fullstindig rakning av blodkroppar inkluderande

0J andra cytotoxiska ldkemedel kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression.
oNppression utmynnande i sepsis och dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter
behandlats med topotekan (se avsnitt 4.8).

opotekaninducerad neutropeni kan orsaka neutropen kolit. Dédsfall pa grund av neutropen kolit har
rapporterats i kliniska provningar med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
Overensstimmande med buksmérta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.

Topotekan har forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
utgang (se avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare ILD, lungfibros, lungcancer,
exponering av torax for strdlning och anvéndning av lungtoxiska liakemedel och/eller
kolonistimulerande faktorer. Patienter bor 6vervakas med avseende pé pulmonéra symtom som tyder
pa ILD (t.ex. hosta, feber, dyspné, och/eller syrebrist) och behandlingen med topotekan ska avbrytas
om ny diagnos av ILD bekréftas.
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Topotekan som monoterapi och topotekan i kombination med cisplatin dr vanligen associerat med
kliniskt relevant trombocytopeni. Detta bor beaktas vid forskrivning av topotekan, tex nér patienter
som har en okad risk for tumorblddning dr aktuella for behandling.

Som forvintat har patienter med délig allménstatus (PS > 1) en ldgre response rate och en 6kad

frekvens av komplikationer sdsom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann bedémning av
allménstatus nir behandling ges r viktigt for att sédkerstélla att patienten inte har forsdmrat sin

allménstatus till klass 3. Q

*
Det finns inte tillrdckligt med erfarenhet betrdffande anvéndning av topotekan till patienter med all-» Q\
varligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) eller allvarligt nedsatt leverfunktioz» \
(serumbilirubin > 10 mg/dl) pa grund av cirrhos. Topotekan rekommenderas ej for anvindning ti
dessa patientgrupper.

&
*
Ett begransat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 oc}&a@/dl) gavs
topotekan 1,5 mg/m” intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning aycleMance for
topotekan observerades. Det finns dock inte tillrickligt med data for att ge en de mendation till
denna patientgrupp.

>

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktionero’\o
*
Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utfogs @'

Topotekan hdmmar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5 intraven0ds populationsstudie
forefoll inte samtidig administrering av granisetron, onda , morfin eller kortikosteroider ha
nagon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totala t@ an (aktiv och inaktiv form).

Nér topotekan kombineras med annan kemoterap@osema av vardera likemedlet behova
reduceras for att forbéttra tolerabiliteten. Vid wation med platinaféreningar ses dock en klart
sekvensberoende interaktion beroende pé oy f(')reningen ges pa dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen iyl tller carboplatin ges pa dag 1 av
topotekanbehandlingen, méste l4gre av vardera likemedlet for att forbittra tolerabiliteten,
jamfort med de doser som kan ges gm pMtinaféreningen ges pa dag 5 av topotekanbehandlingen.

Nar topotekan (0,75 mg/mf/d \'dagar i foljd) och cisplatin (60 mg/m*/dygn dag 1) gavs till 13
patienter med ovarialcance@ades en latt 6kning av AUC (12 %, n=9) och C.x (23 %, n=11) dag
5. Att denna 6kning gkudfe hahdgon klinisk relevans anses osannolikt.

*

4.6 Fertilitet,%i'v%et och amning

tekan har visats fororsaka embryo-fetal mortalitet och missbildningar i prekliniska studier (se
RS %avsnitt 5.3). Liksom med andra cytotoxiska ldkemedel kan topotekan orsaka skada pé fostret och
@ dérfor ska fertila kvinnor radas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan.

V Graviditet

Om topotekan anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandling med topotekan
maste patienten varnas for de mdjliga riskerna for fostret.

Amning
Topotekan dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte &r ként om topotekan
utsondras i modersmjolk ska amning avslutas nir behandling med topotekan paborjas.
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Fertilitet

Inga effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor
(se avsnitt 5.3). Liksom for andra cytotoxiska ldkemedel dr 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 har utforts. Man bor dock vara forsiktig med att framfora fordon och anvidnda maskiner . g
om trdtthet och svaghet kvarstar.

. (\
4.8 Biverkningar K \\
I dosfinnande studier omfattande 523 patienter med recidiverande ovarialcancer och 631 pat'%@gd
recidiverande smacellig lungcancer fann man att den dosbegransande toxiciteten for topgR
monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutsdgbar och reversibel. Det fanns irK
kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet.

en pa

.
.
Biverkningsprofilen for topotekan givet i kombination med cisplatin i klinisk&@ingar for
cervixcancer overensstimmer med den som setts for topotekan i monoteragp. DM generella
hematologiska toxiciteten dr ldgre hos patienter som behandlas med top 1 kombination med
cisplatin jamfort med topotekan i monoterapi, men hogre an for enbal 18tin.

Ytterligare biverkningar sags nir topotekan gavs i kombination &H'splatin. Dessa hindelser ségs
dock for cisplatin i monoterapi och kan inte tillskrivas topote orskrivarinformationen for
cisplatin bor studeras for att fa en fullstédndig lista Gver biyg gar associerade med anvéndning av

cisplatin. Q

Integrerade sdkerhetsdata for topotekan i monote&senteras nedan.

Biverkningar &r listade nedan efter organkl bsolut frekvens (alla inrapporterade fall).
Frekvenserna &r definierade som: myc 132 (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), inklusive enskilda
rapporter samt ingen kénd frekveng(kamdnte beréknas frin tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteraf i@\wrje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och Iymfﬁe t

Mycket vanligg’ il neutropeni, neutropeni (se Magtarmkanalen), trombocytopeni,
anemi, leugppe
Vanliga: topeni

Ing rekvens: svar blodning (i samband med trombocytopeni)
gsvagar, brostkorg och mediastinum
ynta: interstitiell lungsjukdom (nagra fall har haft dodlig utgang)

@ Magtarmkanalen

% Mycket vanliga: illamédende, krakningar och diarré (vilka alla kan vara allvarliga),
forstoppning, buksmérta',mukosit.

"Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit med dodlig utgang, har rapporterats som en
komplikation till topotekaninducerad neutropeni (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan véavnad
Mycket vanliga: alopeci
Vanliga: klada

Metabolism och nutrition
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Mycket vanliga: anorexi (vilken kan vara allvarlig)

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: infektioner

Vanliga: sepsis”

2dddsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan
(se avsnitt 4.4)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: feber, asteni, trotthet

Vanliga: sjukdomskénsla . Q\
Mycket sillsynta: extravasation’ R \\
3Extravasation har rapporterats i mycket sillsynta fall. Reaktionerna har varit lindriga och®.
har i allménhet inte krévt speciell behandling.

. K
*
Immunsystemet s\o

Vanliga: 6verkinslighetsreaktion inkluderande hudutslag.
Sallsynta: anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria .‘O\
Lever- och gallvagar s\
Vanliga: hyperbilirubinemi Q\'
.
.

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

De frekvenser som hérror till hematologiska och icke—h;ogiska biverkningar som listas nedan
representerar de biverkningsrapporter som anses vargegclategde till eller mdjligen relaterade till
behandling med topotekan. @

Hematologiska
Neutropeni: Allvarlig (neutrofilantal <@¢ (Y1) sags hos 55 % av patienterna under behandlingskur

1, varade >sju dagar hos 20 % av pati och sags totalt hos 77 % av patienterna (39 % av
behandlingarna). I samband med z@?rl neutropeni intriffade feber eller infektion hos 16 % av

patienterna under behandlings h totalt hos 23 % av patienterna (6 % av behandlingarna).
Mediantiden till utveckling a lig neutropeni var nio dagar och mediandurationen var sju dagar.

Allvarlig neutropeni varade§Wer an sju dagar vid 11 % av behandlingarna.
Bland de patienter sogn {handlades i kliniska provningar (inkluderande bade de med allvarlig
neutropeni och de s& utvecklade allvarlig neutropeni) fick 11 % (4 % av behandlingarna) feber

och 26 % (9 % agbeh@flingarna) infektion. Dessutom utvecklade 5 % av alla patienter som
behandlades (l@ behandlingarna) sepsis (se avsnitt 4.4).

Tromb i: Allvarlig (trombocyter mindre &n 25 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (8 % av
beha rma); mattlig (trombocyter mellan 25,0 och 50,0 x 10°/1) hos 25 % av patienterna (15 % av
be ingarna). Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och

jandurationen var fem dagar. Transfusion av trombocyter gavs vid 4 % av behandlingarna.

porter om betydande sequelae i samband med trombocytopeni, inklusive dddsfall beroende pa
&
%{u

morblodning, har varit séllsynta.

Anemi: Mattlig till allvarlig (Hb <80 g/1) hos 37 % av patienterna (14 % av behandlingarna).
Transfusion av roda blodkroppar gavs till 52 % av patienterna (21 % av behandlingarna).

Icke-hematologiska

Ofta forekommande icke-hematologiska biverkningar var av gastrointestinal typ sasom illamaende
(52 %), krakningar (32 %) och diarré (18 %), forstoppning (9 %) och mukosit (14 %). Incidensen av
allvarligt (grad 3 eller 4) illamaende, krikningar, diarré och mukosit var 4, 3, 2 respektive 1 %.
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Latta buksmartor rapporterades ocksa hos 4 % av patienterna.

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

Total eller uttalad alopeci ségs hos 30 % av patienterna och partiell alopeci hos 15 %.

Andra allvarliga hindelser som intraffade hos patienterna och som rapporterades som relaterade eller
mojligen relaterade till topotekanbehandling var anorexi (12 %), sjukdomskénsla (3 %) och hyper-

bilirubinemi (1 %). Q
Overkinslighetsreaktioner inklusive hudutslag, urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktlonet R\\
rapporterats 1 séllsynta fall. I kliniska provningar har hudutslag rapporterats hos 4 % av patlente

och klada hos 1,5 % av patienterna.

4.9 Overdosering s\oK

Det finns ingen kénd antidot vid 6verdos av topotekan. De priméra komplikatiqe vid dverdos
forvéntas vara benmirgssuppression och mukosit.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Ry Q
5.1 Farmakodynamiska egenskaper q

Farmakoterapeutisk grupp: Andra antineoplastiska medel od, LOIXX17.

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefafar nlng av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det elimi en vridningsspanning som bildas framfor den
rorliga replikationsgaffeln. Topotekan himma jsomeras-1 genom att stabilisera det kovalenta

komplexet av enzym och spjdlkad DNA-kedy ir en intermedidr produkt i den katalytiska
mekanismen. Det celluléra resultatet av@ cRans hamning av topoisomeras-I dr bildning av

proteinassocierade enkelstrangsbrott

Recidiverande SCLC \@

I en fas III-studie (studie @férdes oralt topotekan plus bésta stodjande vard Best Supportive
Care (BSC) (n=71) nged{ba BSC (n=70) till patienter som fatt recidiv efter forstahandsterapi
(mediantid till prog [TTP] fran forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topotekan + BSC, 90 dagar
for BSC) och o imerligare behandling med kemoterapi intravendst inte ansags vara ldmpligt.
Gruppen som cpapNralt topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant forbéttring av total
Overlevnad g med gruppen som erhdll enbart BSC (log rank p=0,0104). Ojusterad riskkvot

Q

(hazard ra
% CI: 0,45, 090). Mediandverlevnadstiden for patienter behandlade med topotekan +
9 veckor (95 % CI: 18,3, 31,6) jamfort med 13,9 veckor (95 % CI: 11,1, 18,6) for

BS , 2 1s,3, 51,
& som fétt enbart BSC (p=0,0104).

tienternas egna symtomrapporter med anvindning av en oblindad bedémning visade en bestdende
trend for symtomfordel for oralt topotekan + BSC.

En fas [I-studie (studie 065) och en fas IlI-studie (studie 396) genomfordes for utvirdering av
effektiviteten hos oralt topotekan jamfort med intravendst topotekan till patienter som recidiverat

> 90 dagar efter att en tidigare behandlingsregim med kemoterapi slutforts (Se tabell 1). Oralt och
intravenost topotekan ledde till en liknande symtomlindring hos patienter med recidiverande kanslig
SCLC nir patienternas egen rapportering pé en oblindad symtombedémningsskala jamfordes i var och
en av dessa tva studier.



Tabell 1. Sammanfattning av dverlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos SCL C-patienter
behandlade med oralt eller intravendst topotekan

Studie 065 Studie 396
Oralt topotekan Intravenost Oralt topotekan Intravenost
topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Medianoverlevnad (veckor) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29.1,42.4) (31.0,37.1)

Hazard ratio (95 % CI)

0,88 (0,59, 1,31)

0,88 (0,7, 1,11)

Behandlingssvar (%6) 23,1 14,8 18,3 21,9 o

(95 % CI) (11,6, 34,5) (5,3,24,3) (12.2,24.4) (15.3,‘2%
Skillnad i behandlingssvar 8,3 (-6,6,23,1) -3,6 (-12,6, 5,5) ‘®»
(95 % CI) 7~
Mediantid till progression 129 13.1 11,0 K"@é‘
(veckor)

(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) 9,7, 14,1) 3,3,18,9)

Hazard ratio (95 % CI)

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

1,21£0,96:¥1,53)

N = totalt antal behandlade patienter.
CI = Konfidensintervall.

I en annan randomiserad fas I1I-studie som jaémférde intravendst topgtg

Adriamycin (doxorubicin) och vincristin (CAV) till patienter med rg
for behandling, var total response rate 24,3 % for topotekan jand
Mediantid till progression var jamforbar mellan de tva grupper
12,3 veckor). Mediantid for 6verlevnad for de tva gruppern;
ratio” for 6verlevnad for i.v. topotekan relativt CAV var

patienter med recidiverande sjukdom med kéns

Response rate for topotekan i det kombinerade @

Mediandverlevnaden var 30,3 veckor (95 %

I en patientpopulation med refraktér
for topotekan 4,0 %.

Cervixcancer

(GOG 0179) jamfor
av histologiskt bekra

x<

N

Q)
o

)

éig

«O
lQ\e'd cyklofosfamid,

ande SCLC med kénslighet
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Tabell 2. Studieresultat for studie GOG-0179

ITT population

cisplatin cisplatin
50 mg/m?*d. 1 50 mg/ m?d. 1 +
g21 d. topotekan
0,75 mg/m? dx3
g21
Overlevnad (ménader) (n =146) (n=147)
Median (95 % CI) 6,5 (5.8; 8.8) 9.4(7,9; 11,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,76 (0,59-0,98) RN

Log-rank p-virde

0,033

Patienter utan tidigare cisplatin-kemoradioterapi ‘%L
cisplatin topotekan/ciepINi
Overlevnad (ménader) (n = 46) (n
Median (95 % CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 11N

Hazard ratio (95 % CI)

0,51 (0,31; 0,82)
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Patienter med tidigare cisplatin-kemoradioterapj Kv

e

cisplatin _®jopotekan/cisplatin
Overlevnad (ménader) (n=72) o N (n = 69)
Median (95 % CI) 5,9 (4,7; 8,8) 7.9 (5,5; 10,9)

Hazard ratio (95 % CI)

0

Oa

Hos patienter (n=39) med recidiv inom 180 dagar efter ke

mediandverlevnaden 4,6 manader (95 % CI: 2,6; 6,1) {6
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1,15 (0,59; 2,23). Bland dem (n=102) med recidiv
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Pediatrisk population
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progredierande solid#
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Tumortyperna s
osteoblasto
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>
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Farmakokinetiska egenskaper

pediatriska populationen, diar dock enbart begrinsade effekt-

108, aldersintervall: spadbarn till 16 &r) med recidiverande eller

orer gavs topotekan med en startdos pa 2,0 mg/m” givet som en 30 minuters

prepades var 3:e vecka i upp till ett ar beroende pa behandlingssvar.

inkluderades var Ewings sarkom/primitiv neuroektodermal tumor, neuroblastom,
domyosarkom. Antitumoral aktivitet kunde framst visas hos patienter med

) otekans toxicitet hos pediatriska patienter med recidiverande och refraktéra solida

mg/m?*/dygn med G-CSF och 1,4 mg/m?*/dygn utan G-CSF i en farmakokinetisk studie av
ediatriska patienter med refraktira solida tumorer (se avsnitt 5.2).

Efter intravends administrering av topotekan med doser pé 0,5 till 1,5 mg/m?, givet som en

30 minuters infusion dagligen i fem dagar, visade topotekan hog plasmaclearance pa 62 1/h (SD 22),
vilket motsvarar cirka 2/3 av leverblodflodet. Topotekan hade ocksa hog distributionsvolym, cirka
132 1(SD 57) samt en relativt kort halveringstid pa 2-3 timmar. En jdmforelse av farmakokinetiska
parametrar visade ingen fordndring i farmakokinetiken under de 5 doseringsdagarna. Ytan under
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kurvan 6kade ungefiar i proportion till dosen. Det sker en liten eller ingen ackumulering av topotekan
med upprepad daglig dosering och det finns inget bevis for nagon fordndring av PK efter flera doser.
Prekliniska studier tyder pa att bindningen av topotekan till plasmaproteiner ar lag (35 %) och
distributionen mellan blodkroppar och plasma var i stort sett homogen.

Topotekans elimination har endast delvis utretts hos ménniska. En viktig elimineringsvig for
topotekan &r hydrolys av laktonringen sa att ett karboxylat med 6ppen ring bildas.

Metabolism utgdr < 10 % av elimineringen av topotekan. En N-desmetylmetabolit, som visade g
motsvarande eller mindre aktivitet &n modersubstansen i ett cellbaserat test, har aterfunnits i urin, \Q
plasma och feces. Medelvérdet for forhéllandet mellan AUC for metabolit och modersubstans var o Q
mindre &n 10 % for bade totalt topotekan och topotekanlakton. En O- glukuromderlngsmetabo11t oW

topotekan och N-desmetyltopotekan har identifierats i urinen.

Efter 5 dagliga doser av topotekan kunde totalt 71 till 76 % av den administrerade 1ntraxe nJ %sen
aterfinnas som likemedelsrelaterat material. Cirka 51 % utsondrades som totalt topot 3%
utsondrades som N-desmetyltopotekan i urinen. Fekal eliminering av totalt topotek: 0rde 18 %
medan N-desmetyltopotekan eliminerades fekalt till 1,7 %. Totalt utgjorde N-dg lmetabollten i
medeltal mindre dn 7 % (4-9 %) av totalt likemedelsrelaterat material i urm
Topotekan-O-glucuronid och N-desmetyltopotekan-O-glucuronid i urmen dre an 2,0 %.

In vitro-data med humana levermikrosomer tyder pa att sma méingdef% etylerat topotekan bildas.

In vitro hdmmar topotekan varken P450-enzymerna CYP1A2, CY R YP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A eller CYP4A, eller de cytosoliska e a dihydropyrimidin eller

xantinoxidas.

Topotekans clearance var ligre pa dag 5 jamfort med da ,1 /h/m? jamfort med 21,3 1/h/m’
[n=9]) nir det gavs tillsammans med cisplatin (cispl @ , topotekan dag 1 till 5) (se avsnitt 4.5).
Plasmaclearance hos patienter med nedsatt lev tion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl)
minskade till ungefér 67 % jamfort med en rupp av patienter. Halveringstiden for topotekan
okade med ungefar 30 % men ingen tydYg Nyahdring av distributionsvolymen sags. Plasmaclearance

for totala topotekan (aktiv och inakti os patienter med nedsatt leverfunktion minskade bara
med ungefér 10 % jamfort med kogfrol[Muppen.

till ungefér 67 % jamf{ort onitrollgruppens patienter. Distributionsvolymen var nagot lagre och
dédrmed 6kade halverj ng&C med endast 14 %. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
reducerades plasma@ e till 34 % av vérdet hos kontrollpatienter. Den genomsnittliga
halveringstiden (K n 1,9 timmar till 4,9 timmar.

Plasmaclearance hos patlenr‘ll:i&&nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 41-60 ml/min) minskade
e

I en populag dle hade ett antal faktorer sdsom alder, vikt och ascites ingen signifikant effekt pa
clearance @ Mala topotekan (aktiv och inaktiv form).

Pedy population

. er 5 dagar. I 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. I den andra studien studerades dosintervallet 2,0 mg/m” till
V 5,2 mg/m” hos barn (n=8), ungdomar (n=3) och unga vuxna (n=3) med leukemi. I dessa studier sags
inga uppenbara skillnader mellan topotekans farmakokinetik hos barn, ungdomar och unga vuxna
patienter med solida tumorer eller leukemi. Data &r dock alltfor begrinsade for att kunna dra nagra
definitiva slutsatser.

&) tekans farmakokinetik utvirderades i 2 studier med topotekan givet som en 30-minuters infusion
d
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5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Till f6ljd av verkningsmekanismen dr topotekan genotoxiskt for mammalieceller (lymfomceller hos
moss och humana lymfocyter) in vitro samt benmaérgsceller hos méss in vivo. Topotekan visades ocksé

orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin.

I studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos rattor sdgs ingen effekt pa manlig eller

kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulation och négot 6kad pre-implantationsforlust. g
Den carcinogena potentialen hos topotekan har inte studerats. Q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER \\

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen @

Saltsyra (E507) (for pH-justering) @

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter s\

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de so%@s 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet e%

Odbppnad injektionsflaska

18 manader. QO
<

Utspadd l6sning
Av mikrobiologiska skél bor 16sningen anvén
ansvarar anviandaren for forvaringstid och fg
anvéndning, vilket normalt inte bor 6v

edelbart. Om den inte anvinds omedelbart

sforhallanden efter 6ppnandet och fore

immar vid 20-25 °C i normal rumsbelysning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisnj g}

Forvaras vid hogst 25 °C. | \'

Forvara inj ektionsﬂa§kﬁy%rkartongen. Ljuskénsligt.
.

Férvaringsanvis%@; lakemedlet efter ppnande och spadning finns i avsnitt 6.3.

Wgstyp och innehall

at 1 klar injektionsflaska av glas (typ I) med gra butylgummipropp och

aly forslutning med blatt sndpplock av polypropylen och gul ring runt flaskhalsen.
Vg Norpackning innehaller 1 injektionsflaska.

@ Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna forsiktighetsategarder

V Det normala tillvigagéngssattet ska tillimpas for korrekt hantering och kassering av cytostatika,

namligen:

- Personalen ska vara trdnad att bereda ldkemedlet.

- Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel.

- Personalen som bereder likemedlet ska bara skyddsklader inklusive mask,
skyddsglasogon och handskar.
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- Allt material som anvinds vid administrering eller rengdring, inklusive handskar,
ska placeras i speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturférbranning.

Avfall i flytande form kan spolas ner med stora kvantiteter vatten.

- Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med stora
mingder vatten.

Anvisningar for spadning

Koncentrationen maste observeras med tanke pa risken for livshotande 6verdosering.

Topotecan Eagle-koncentratet &r klart gult till orange och innehéller 3 mg topotekan per ml, vilke

en hogre koncentration én i andra topotekanprodukter for intravenos infusion.

Anvéndaren maste rapportera alla eventuella medicineringsfel.

Foljande doseringstabell ska anvdndas som referens:

(00
&

. \
Beredningsanvisningar for intravends administrering vid smacellig lungcancer ’(\

Foér rekommenderad dos

Foér reducerad dos

FOYeUcerad dos

'1,5 mg/m?' '1,25 mg/m* T 0 mg/m?'
Kroppsyta " "
2 Méngd Mangd gd
(m9) o .l . Total dos
spadnings- |Total dos (mg)| spadnings- adnings- (mg)
vitska (ml) vétska (ml) \iatska (ml) g
1 0,50 1,50 0,42 033 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 037 1,11
N
12 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,5@ < 16 0,43 1,29
14 0,70 2.10 X 1.74 0,47 141
1,5 0,75 2,25 Q 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 240 *CNS 067 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 255 N’ 071 2,13 0,57 1,71
1.8 0,90 ) 0,75 2,05 0,60 1,80
1,9 095 o N5 0,79 2,37 0,63 1,89
2 1,00 &\‘ 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 U2\ 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
22 R 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
23 .15 3,45 0,96 2,88 0,77 231
2,4 v 120 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49
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Beredningsanvisningar for intravends administrering vid cervixcancer

For rekommenderad dos For reducerad dos For reducerad dos
Kroppsyta _0.75 mg/m?' _'0,60 mg/m*' _'045 mg/m*'
(m’) sp?dar:}%(;s— Total dos sp';'/ldar?i?](gjgs— Total dos sp';'/ldanni?](;s— Total dos (mg)
vatska (ml) (mg) vatska (ml) (mg) véatska (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 Q
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 ’\Q
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 * Q
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 0’,\\
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69 i(
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 XA
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 4* 6,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 02\ 087

2 0,50 1,50 0,40 1,20 R0 M 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 4% Q}Z 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3% %0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 1, g 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 '50 0,38 1,14

o

Ytterligare spddning av Topotecan Eagle kravs @ingen natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 % vikt/volym) injektionsvitska eller gluk mg/ml (5 % vikt/volym) injektionsvitska for att na
den slutliga topotekankoncentrationen pg ZQQ 7ml 1 infusionslosningen till patienten. Spadning
ska ske under strikt aseptiska fdrhélla\ ¥*x. 1 LAF-bénk).

Destruktion
Topotecan Eagle 3 mg/ml ar en sett for engangsbruk. Ej anvént ldkemedel och avfall skall
kasseras enligt géllande anwisgidgar.

\

*
.
7. INNEHAVAF@(V GODKANNANDE FOR FORSALJNING

@imited
Mar cks, SL7 INT
S mnnien

+1 (201) 326-5324

@(: +1(201) 391-2430
C %
.

Eagle Laboxgt

V 8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/11/744/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkédnnande: 22/12/2011
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 3 mg topotekan (som hydroklorid). . Qg

Varje injektionsflaska om 5 ml innehaller 15 mg topotekan. . Q\

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. “Q.\\
&

3. LAKEMEDELSFORM g\o

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning. .‘O\

Klar, ljusgul till orange 16sning, pH < 1.2. \'&
4, KLINISKA UPPGIFTER R l @'

4.1 Terapeutiska indikationer

Topotekan som monoterapi dr indicerat for behandling a@enter med recidiverande smécellig
lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behandling @1 handsterapi inte anses lampligt (se

avsnitt 5.1). \

Topotekan i kombination med cisplatin ar igey for behandling av patienter med cervixcancer som
recidiverat efter strdlbehandling eller {g#, Qer 1 sjukdomsstadium IVB. Patienter som tidigare
exponerats for cisplatin behdver en b @*\gsfrl period for att kombinationsbehandlingen ska vara
berittigad (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och admm% ssatt

Dosering

Vid anvéndning %@.ans med cisplatin ska hela forskrivarinformationen for cisplatin beaktas.

Fore den {4 andlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pa >1,5 x 10°/1, ett
trombocy 4 >100 x 10°/1 och ett hemoglobinvirde pa =90 g/1 (efter blodtransfusion om sa

erfordr@

@g lungcancer

nitial dosering
Den rekommenderade topotekandosen ir 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
mellan starten av varje behandlingskur. Om behandlingen tolereras vil kan den fortsétta tills
sjukdomen progredierar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Fortsatt dosering
Topotekan ska inte ges igen forrin neutrofilantalet dr >1 x 10%/1, trombocytantalet >100 x 10°/1 och
hemoglobinnivén 290 g/ (efter blodtransfusion om sé erfordras).
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Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologisk praxis innebér antingen administrering av
topotekan med andra likemedel (t.ex. G-CSF) eller dosminskning for att upprétthalla neutrofilantalet.

Om dosminskning viljs for patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10%/1)
under sju dagar eller mer, som far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion, eller
som har fatt behandlingen uppskjuten p g a neutropeni ska dosen reduceras med 0,25 mg/m*/dygn till

1,25 mg/m*/dygn (eller dérefter om si krivs ned till 1,0 mg/m*/dygn) :

Doserna ska reduceras pa liknande sitt om trombocytantalet faller under 25 x 10%1. I kliniska

provningar avbrot man topotekanbehandlingen om dosen reducerats till 1,0 mg/m” och ytterligare \
reducering av dosen var nddvéndig for att hantera biverkningarna. 0\\0
-
.

Cervixcancer %

Initial dosering

Den rekommenderade dosen av topotekan 4r 0,75 mg/m*/dygn givet som en 30 mlnut avenods
infusion daghgen pd dag 1, 2 och 3. Cisplatin ges som en intravends infusion pd d d dosen

50 mg/m*/dygn, efter topotekandosen Detta behandlingsschema upprepas va & i sex omgéangar
eller till progredierande sjukdom.

Fortsatt dosering Q

Topotekan ska ej ges igen forrdn neutrofilantalet &r hogre 4n eller 111%% 1,5 x 10°/1, trombocyt-
antalet dr hogre 4n eller lika med 100 x 10%/1, och hemoglobin \%. gre &n eller lika med 90 g/l
(efter transfusion om sé erfordras). “b

Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologis innebdr antingen administrering av
topotekan med andra likemedel (t.ex. G-CSF) eller dos ing fOr att upprétthalla neutrofilantalet.

Om dosminskning viljs for patienter som utvec @arlig neutropeni (neutrofilantal mindre dn
0,5 x 10°/1) under sju dagar eller mer, eller far ig neutropeni i kombination med feber eller

infektion eller som har fétt behandlingey u. p g a neutropeni, ska dosen reduceras med 20 %
till 0,60 mg/m?*/dygn for de foljande ke gsomgéngarna (eller darefter om sa kravs ned till
0,45 mg/mz/dygn)

Doserna ska reduceras pa lik &att om trombocytantalet faller under 25 x 10%/1.
*

Monoterapi (smaceH cancer)
Det finns inte tillgickligfmed data for att ge en rekommendation for patienter med kreatininclearance

Dosering till patlenter gdkdsatt njurfunktion

<20 ml/min. B de data tyder pa att dosen ska reduceras till patienter med mattligt nedsatt
njurfunkti ekommenderade monoterapidosen av topotekan till patienter med ovarial- eller
smaécellig ncer som har ett kreatininclearance mellan 20 och 39 ml/min ér 0,75 mg/m®/dygn

under f@ ar i foljd.

inationsterapi (cervixcancer)
iska studier har behandling med topotekan i kombination med cisplatin for behandling av
. % ixcancer bara inletts hos patienter med serumkreatinin mindre eller lika med 1,5 mg/dl.
‘@ Om serumkreatinin overstiger 1,5 mg/dl under kombinationsterapi med topotekan/cisplatin
rekommenderas att anvisningar om dosreduktion eller utséttning av cisplatin eftersoks i cisplatins
V 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, diarfor kan ndgra rekommendationer angéende
behandling av barn med topotekan inte ges (se avsnitt 5.1 och 5.2).
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Administreringssatt

Anvindningen av topotekan ska begrénsas till avdelningar som &r specialiserade pa administrering av
cytostatika och ska endast ges under ledning av ldkare som har erfarenhet av kemoterapibehandling (se
avsnitt 6.6).

Koncentrationen av topotekan i 5 ml-flaskan ar hogre (3 mg/ml) &n i andra topotekan produkter. Det ar
viktigt att Topotecan Eagle spads ut fore anvéndning (se avsnitt 6.6). . Q

Koncentrationen maste observeras med tanke pa risken for livshotande éverdosering. .

. \
*
Topotecan Eagle innehaller en hdgre doskoncentration (3 mg/ml) &n andra topotekanprod
for intravenos infusion (vanligen 1 mg/ml). Topotecan Eagle maste spadas till en slutli
koncentration pa 25-50 pg/ml (se avsnitt 6.6 for anvisningar om spadning). KN

4.3 Kontraindikationer

Topotecan Eagle ar kontraindicerat till patienter som &O
- tidigare reagerat med allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot den #§giv
substansen eller mot nagot hjélpadmne Q
. &
- ammar (se avsnitt 4.6) ‘@‘
- redan innan forsta kuren paborjas har en allvarlig benmérgagd 1on med
neutrofilantal < 1,5 x 10%/1 vid baseline och/eller trombo ar < 100 x 10°/1.

4.4 Varningar och forsiktighet 0
>

Topotecan Eagle maste spddas fore anvéndning. Ko, fOnen av topotekan i Topotecan Eagle
skiljer sig fran koncentrationen i andra topotekan ter (se avsnitt 6.6 for ytterligare anvisningar
om spadning).

Koncentrationen méaste observeras,mg ke pa risken for livshotande 6verdosering.

for intravends infusion (vanli g/ml). Topotecan Eagle maste spadas till en slutlig
koncentration pa 25-50 g avsnitt 6.6 for anvisningar om spadning).

Topotecan Eagle mnehaller;%ewr% oskoncentration (3 mg/ml) &n andra topotekanprodukter

Den hematologiska §® '&eten ar dosrelaterad och fullstdndig rdkning av blodkroppar inkluderande
trombocyter ska géra@elbundet (se avsnitt 4.2).

Liksom for @ otoxiska likemedel kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression.

Myelosup X utmynnande i sepsis och dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter
som be med topotekan (se avsnitt 4.8).

Togmtwaninducerad neutropeni kan orsaka neutropen kolit. Dédsfall pa grund av neutropen kolit har
erats i kliniska provningar med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
rensstimmande med buksmaérta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.
.
*
@ Topotekan har forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
V utgang (se avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare ILD, lungfibros, lungcancer,
exponering av torax for strdlning och anvéndning av lungtoxiska liakemedel och/eller
kolonistimulerande faktorer. Patienter bor 6vervakas med avseende pa pulmonéra symtom som tyder
pa ILD (t.ex. hosta, feber, dyspné, och/eller syrebrist) och behandlingen med topotekan ska avbrytas
om ny diagnos av ILD bekréftas.
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Topotekan som monoterapi och topotekan i kombination med cisplatin dr vanligen associerat med
kliniskt relevant trombocytopeni. Detta bor beaktas vid forskrivning av topotekan, tex nir patienter
som har en 6kad risk for tumorblodning &r aktuella for behandling.

Som forvintat har patienter med délig allménstatus (PS > 1) en ldgre response rate och en 6kad frek-
vens av komplikationer sdsom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann bedomning av
allménstatus nér behandling ges ar viktigt for att sdkerstélla att patienten inte har forsdmrat sin
allménstatus till klass 3.

Det finns inte tillrickligt med erfarenhet betrdffande anvéndning av topotekan till patienter med all- ‘\Q
varligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <20 ml/min) eller allvarligt nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin > 10 mg/dl) pa grund av cirrhos. Topotekan rekommenderas ¢j f6r anvéndning {¥]

dessa patientgrupper.

Ett begrdnsat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 16, %gavs
topotekan 1,5 mg/m” intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av c&e e for
topotekan observerades. Det finns dock inte tillrackligt med data for att ge en dosrelgomMendation till
denna patientgrupp.

O
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner s\

Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utforts. Q’Q.Q

Topotekan hdmmar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5.2) ravends populationsstudie
forefoll inte samtidig administrering av granisetron, ondanse orfin eller kortikosteroider ha
nagon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totala to n (aktiv och inaktiv form).
Niér topotekan kombineras med annan kemoterapi kgaydoscada av vardera lakemedlet behdva
reduceras for att forbéttra tolerabiliteten. Vid ko mn med platinaféreningar ses dock en klart
sekvensberoende interaktion beroende pa om uNforeningen ges pé dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen cispla carboplatin ges pa dag 1 av

Qav vardera ldkemedlet for att forbéttra tolerabiliteten,

topotekanbehandlingen, maste en lagr
jamfort med de doser som kan ges ON foreningen ges pa dag 5 av topotekanbehandlingen.

Nir topotekan (0,75 mg/mz/dy&&ar i f61jd) och cisplatin (60 mg/m*/dygn dag 1) gavs till
13 patienter med ovarialca‘nc rades en latt 6kning av AUC (12 %, n=9) och Cpx (23 %, n=11)
dag 5. Att denna 6kning sk@ nagon klinisk relevans anses osannolikt.

4.6  Fertilitet, gra}& och amning

Fodelsekontro \méin och kvinnor
Liksom m otoxisk kemoterapi maste effektiva preventivmetoder anvindas, &ven om partnern
behandlas opotekan.

Tagoxekan har visats fororsaka embryo-fetal mortalitet och missbildningar i pre-kliniska studier (se

rfor ska fertila kvinnor rddas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan

@mtt 5.3). Liksom med andra cytotoxiska ldkemedel kan topotekan orsaka skada pa fostret och
'S al
*

\/’b

Graviditet
Om topotekan anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandling med topotekan
maste patienten varnas for de mdjliga riskerna for fostret.

Amning
Topotekan dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte 4r ként om topotekan

utsondras i modersmjolk ska amning avslutas nir behandling med topotekan paborjas.

19



Fertilitet

Inga effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor
(se avsnitt 5.3). Liksom for andra cytotoxiska ldkemedel dr 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 har utforts. Man bor dock vara forsiktig med att framfora fordon och anvénda maskiner
om trotthet och svaghet kvarstar. Q

*
4.8 Biverkningar S Q\
&

I dosfinnande studier omfattande 523 patienter med recidiverande ovarialcancer och 631 patien{%
recidiverande smacellig lungcancer fann man att den dosbegransande toxiciteten for topotek %
monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutsdgbar och reversibel. Det fanns ingg4, a
kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet. &

cervixcancer dverensstimmer med den som setts for topotekan i monoterapi. erella
hematologiska toxiciteten &r lagre hos patienter som behandlas med topot% bination med
cisplatin jamfort med topotekan i monoterapi, men hdgre dn for enbart cj i

Biverkningsprofilen for topotekan givet i kombination med cisplatin i kliniska pti &ngar for
ﬂm

>

.
Ytterligare biverkningar sdgs nér topotekan gavs i kombination 1ge @htin. Dessa hiandelser sags
dock for cisplatin i monoterapi och kan inte tillskrivas topoteka ivarinformationen for
cisplatin bor studeras for att fa en fullstidndig lista 6ver biver associerade med anvdndning av
cisplatin. ‘ l>

Integrerade sékerhetsdata for topotekan i monoterapy e@ras nedan.

Biverkningar ir listade nedan efter organklass %solut frekvens (alla inrapporterade fall).
Frekvenserna dr definierade som: mycket v. 1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/ 1000, <1/100), séllsynta (>1/10 0Qg, , mycket sdllsynta (<1/10 000), inklusive enskilda
rapporter samt ingen kénd frekvens ( erdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras ino@ frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och Iymfsysfo@
Mycket vanligg: {gbril Neutropeni, neutropeni (se Magtarmkanalen), trombocytopeni,

anemi, leukop%
Vanliga: pgacyt&deni
Ingen kﬁ%kvens: svar blodning (i samband med trombocytopeni)

An vagar, brostkorg och mediastinum
ta: interstitiell lungsjukdom (négra fall har haft dodlig utgéng)

&agtarmkanalen
M

ycket vanliga: illamaende, krakningar och diarré (vilka alla kan vara allvarliga),

% forstoppning, buksmérta' och mukosit.

'Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit med dodlig utgang, har rapporterats som en
komplikation till topotekaninducerad neutropeni (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga: alopeci
Vanliga: klada

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: anorexi (vilken kan vara allvarlig)
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A%

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: infektioner

Vanliga: Sepsis’

*dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan
(se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: feber, asteni, trotthet

Vanliga: sjukdomskénsla

*Extravasation har rapporterats i mycket séllsynta fall. Reaktionerna har varit lindriga oche

Mycket sillsynta: extravasation® . \Q\

har i allménhet inte krévt speciell behandling. ‘Q.\

Immunsystemet Ry @
Vanliga: 6verkénslighetsreaktion inkluderande hudutslag @
Sallsynta: anafylaktisk reaktion, angioneurotiskt 6dem, urticaria

AN
Lever- och gallvagar s\o
Vanliga: hyperbilirubinemi \

Incidensen for de biverkningar som listas ovan kan vara hdgre hgs er som har délig
allménstatus (se avsnitt 4.4). t%

representerar de biverkningsrapporter som anses vara re e till eller mgjligen relaterade till

behandling med topotekan. @

Hematologiska
Neutropeni: Allvarlig, (neutrofilantal <0,5

1, varade > sju dagar hos 20 % av pati

De frekvenser som hérror till hematologiska och icke—hegg< 1ska biverkningar som listas nedan

ags hos 55 % av patienterna under behandlingskur
oth ségs totalt hos 77 % av patienterna (39 % av
behandlingarna). I samband med allv?\o tropeni intréffade feber eller infektion hos 16 % av
patienterna under behandlingskur L.och%otalt hos 23 % av patienterna (6 % av behandlingarna).
Mediantiden till utveckling av \@ neutropeni var nio dagar och mediandurationen var sju dagar.
Allvarlig neutropeni varade i Wn sju dagar vid 11 % av behandlingarna.

Bland de patienter som beﬁx ades 1 kliniska provningar (inkluderande béde de med allvarlig
neutropeni och de sopn § e utVecklade allvarlig neutropeni) fick 11 % (4 % av behandlingarna) feber

och 26 % (9 % av b& ¥ngarna) infektion. Dessutom utvecklade 5 % av alla patienter som
behandlades (1 "Q/' andlingarna) sepsis (se avsnitt 4.4).

Trombocy &Allvarlig (trombocyter mindre #n 25 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (8 % av

behand) ); mattlig (trombocyter mellan 25,0 och 50,0 x 10°/1) hos 25 % av patienterna (15 % av
beha, rna). Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och
m urationen var fem dagar. Transfusion av trombocyter gavs vid 4 % av behandlingarna.

orter om betydande sequelae i samband med trombocytopeni, inklusive dodsfall beroende pé

\ l Orblodning, har varit sillsynta.
&

o

Anemi: Mattlig till allvarlig (Hb <80 g/1) hos 37 % av patienterna (14 % av behandlingarna).
Transfusion av roda blodkroppar gavs till 52 % av patienterna (21 % av behandlingarna).

Icke-hematologiska

Ofta forekommande icke-hematologiska biverkningar var av gastrointestinal typ sdsom illaméende
(52 %), krakningar (32 %) och diarré (18 %), forstoppning (9 %) och mukosit (14 %). Incidensen av
allvarligt (grad 3 eller 4) illamaende, krikningar, diarré och mukosit var 4, 3, 2 respektive 1 %.

Létta buksmaértor rapporterades ocksa hos 4 % av patienterna.
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Trotthet sdgs hos ungefir 25 % och asteni hos 16 % av patienterna vid topotekanbehandling.
Incidensen av allvarlig (grad 3 eller 4) trétthet och asteni var 3 respektive 3 %.

Total eller uttalad alopeci sags hos 30 % av patienterna och partiell alopeci hos 15 %.

Andra allvarliga hindelser som intrdffade hos patienterna och som rapporterades som relaterade eller

mojligen relaterade till topotekanbehandling var anorexi (12 %), sjukdomskénsla (3 %) och hyper-

bilirubinemi (1 %). Q
Overkinslighetsreaktioner inklusive hudutslag, urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktioner har Q\

rapporterats i sillsynta fall. I kliniska provningar har hudutslag rapporterats hos 4 % av patlentema
och klada hos 1,5 % av patienterna.

4.9 Overdosering R &%

Det finns ingen kénd antidot vid 6verdos av topotekan. De priméra komphkatloner(&'overdos

forvintas vara benmargssuppression och stomatit. @
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q\o
&
*
5.1 Farmakodynamiska egenskaper @'

Farmakoterapeutisk grupp: Andra antineoplastiska medel, A 5 (@i LO1XX17.

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefatta%mng av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det eliminegag dee#idningsspanning som bildas framfor den
rorliga replikationsgaffeln. Topotekan himmar tog@opheras-1 genom att stabilisera det kovalenta
komplexet av enzym och spjédlkad DNA-kedja g1 en intermedidr produkt i den katalytiska
mekanismen. Det cellulédra resultatet av top dmning av topoisomeras-I r bildning av
proteinassocierade enkelstréangsbrott i

Recidiverande SCLC \
I en fas Ill-studie (studie 478 }gN®rdes oralt topotekan plus bista stodjande vard Best Supportive
Care (BSC) (n=71) med it C (n=70) till patienter som fatt recidiv efter forstahandsterapi

(mediantid till progre.ssi{r[ P] fran forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topotekan + BSC, 90 dagar
for BSC) och for Vlﬂ% ligare behandling med kemoterapi intravendst inte ansags vara lampligt.
Gruppen som er}%) topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant forbéttring av total
overlevnad j Ja §Ngicd gruppen som erholl enbart BSC (log rank p=0,0104). Ojusterad riskkvot
ruppen som erholl oralt topotekan plus BSC relativt gruppen som erhdll enbart BSC
I: 0,45, 090). Mediandverlevnadstiden for patienter behandlade med topotekan +

" veckor (95 % CI: 18,3, 31,6) jamfort med 13,9 veckor (95 % CI: 11,1, 18,6) for

m fatt enbart BSC (p=0,0104).

patl@
&1 nternas egna symtomrapporter med anvéndning av en oblindad bedomning visade en bestadende

nd for symtomfordel for oralt topotekan + BSC.

@ En fas [I-studie (studie 065) och en fas IlI-studie (studie 396) genomfordes for utvirdering av
V effektiviteten hos oralt topotekan jamfort med intravendst topotekan till patienter som recidiverat
>90 dagar efter att en tidigare behandlingsregim med kemoterapi slutforts (Se tabell 1). Oralt och
intravendst topotekan ledde till en liknande symtomlindring hos patienter med recidiverande kinslig
SCLC nir patienternas egen rapportering pé en oblindad symtombeddmningsskala jamfordes i var och
en av dessa tva studier.
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Tabell 1. Sammanfattning av dverlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos SCL C-patienter

behandlade med oralt eller intravendst topotekan

N = totalt antal behandlade patienter.
CI = Konfidensintervall.

Adriamycin (doxorubicin) och vincristin (CAV) till patienter med reeld' ¢
for behandling, var total response rate 24,3 % for topotekan ]amfort
Mediantid till progression var jamforbar mellan de tva gruppe
12,3 veckor). Mediantid for 6verlevnad for de tva grupperna v
ratio” for 6verlevnad for i.v. topotekan relativt CAV var 1.

Response rate for topotekan i det kombinerade program
patienter med recidiverande sjukdom med kénslig
Medianéverlevnaden var 30,3 veckor (95 % CI:

I en patientpopulation med refraktér SCLC
for topotekan 4,0 %.

Cervixcancer

I en randomiserad, JamforaQ

(GOG 0179) jamfordes tgpo
av histologiskt bekrg
behandling med kiru

signifikant vinst

QO
Q\

Studie 065 Studie 396
Oralt Intravendst Oralt topotekan Intravendst
topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N = 153) (N =151)
Medianoverlevnad (veckor) 323 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29.1, 42.4) (31.0,37.1)
Hazard ratio (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) ,b>
Mediantid till progression 14,9 13,1 11,9 é
(veckor) o
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18.3) 9,7, 14,1) 4 &3, 18,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (Ox, )
Y

)

I en annan randomiserad fas I1I-studie som jimforde intravenost topotekar&d cyklofosfamid,

respektive 24,7
% CI: 0,78-1,40).

e SCLC med kénslighet
,3 % for CAV -gruppen.

veckor. ”Hazard

pr smacellig lungcancer (n=480) for

forstahandsterapi var 20,2 %.

53,4).

inte svarat pa forstahandsterapi) var response rate

[-prévning utford av Gynaecological Oncology Group
plus cisplatin (n=147) med enbart cisplatin (n=146) som behandling
rsistent, recidiverande eller stadium IVB cervixcancer, déar botande
ler stralning inte ansags mojlig. Topotekan plus cisplatin visade en statistiskt

taloverlevnad jaimfort med cisplatin som monoterapi efter korrigering for
interimsana@.og—rank p=0,033).
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Tabell 2. Studieresultat for studie GOG-0179

ITT population

cisplatin cisplatin
50 mg/m?d. 1 50 mg/ m?d. 1 +
g21 d. topotekan
0,75 mg/m? dx3
g21
Overlevnad (ménader) (n =146) (n=147) .
Median (95 % CI) 6,5 (5,8; 8.8) 9.4(7,9; 11,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,76 (0,59-0,98) KX
Log-rank p-virde 0,033 .0( \;
Patienter utan tidigare cisplatin-kemoradioterapi [0\
cisplatin topotekan/giep&jr™
Overlevnad (manader) (n =46) (n
Median (95 % CI) 8,8 (6,4;11.,5) 15,7 A1.ONT.7)
Hazard ratio (95 % CI) 0,51 (0,31; 0,82) ‘OA“‘
Patienter med tidigare cisplatin-kemoradioterapj
cisplatin otekan/cisplatin
Overlevnad (ménader) (n=72) QA(‘\' (n = 69)
Median (95 % CI) 5,9 (4,7;8.8) S 7,9(55;10,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0, ,21)

Hos patienter (n=39) med recidiv inom 180 dagar efter ke
mediandverlevnaden 4,6 méanader (95 % CI: 2,6; 6,1) {6
jamfort med 4,5 manader (95 % CI: 2,9; 9,6) for dem so

Pediatrisk population

Topotekan har ocksa utvérderats i
och sékerhetsdata finns tillgin

nationen topotekan plus cisplatin
enbart cisplatin, med ett hazard ratio pa

“1: 7; 12,6) jamfort med 6,3 manader (95 % CI;
nhazard ratio pa 0,75 (0,49; 1,16).

@ pediatriska populationen, dir dock enbart begransade effekt-

*
I en 6ppen provning pa m& 108, aldersintervall: spadbarn till 16 &r) med recidiverande eller

progredierande solid®,
infusion i 5 dagar Vil@p

Tumortyperna s
osteoblasto

orer gavs topotekan med en startdos pa 2,0 mg/m” givet som en 30 minuters

prepades var 3:e vecka i upp till ett &r beroende pa behandlingssvar.

inkluderades var Ewings sarkom/primitiv neuroektodermal tumor, neuroblastom,
domyosarkom. Antitumoral aktivitet kunde frimst visas hos patienter med

N Opotekans toxicitet hos pediatriska patienter med recidiverande och refraktéra solida

tumore e den som historiskt setts hos vuxna patienter. I denna studie erh6ll 46 (43 %) patienter
G-C er 192 (42,1 %) behandlingar; 65 (60 %) fick transfusion med rdda blodkroppar och 50
( ick trombocyter under 139 respektive 159 behandlingar (30,5 % och 34,9 %). Baserat pa

5.2

Farmakokinetiska egenskaper

gransande toxicitet med myelosuppression lag den maximalt tolererbara dosen (MTD) vid
mg/m?*/dygn med G-CSF och 1,4 mg/m?*/dygn utan G-CSF i en farmakokinetisk studie av
ediatriska patienter med refraktira solida tumorer (se avsnitt 5.2).

Efter intravends administrering av topotekan med doser pé 0,5 till 1,5 mg/m?, givet som en

30 minuters infusion dagligen i fem dagar, visade topotekan hog plasmaclearance pa 62 I/h (SD 22),
vilket motsvarar cirka 2/3 av leverblodflodet. Topotekan hade ocksa hog distributionsvolym, cirka
132 1(SD 57) samt en relativt kort halveringstid pd 2-3 timmar. En jdmforelse av farmakokinetiska
parametrar visade ingen fordndring i farmakokinetiken under de 5 doseringsdagarna. Ytan under
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kurvan 6kade ungefiar i proportion till dosen. Det sker en liten eller ingen ackumulering av topotekan

med upprepad daglig dosering och det finns inget bevis for nagon fordndring av PK efter flera doser.
Prekliniska studier tyder pa att bindningen av topotekan till plasmaproteiner ar lag (35 %) och
distributionen mellan blodkroppar och plasma var i stort sett homogen.

Topotekans elimination har endast delvis utretts hos ménniska. En viktig elimineringsvig for
topotekan &r hydrolys av laktonringen sa att ett karboxylat med 6ppen ring bildas.

Metabolism utgdr < 10 % av elimineringen av topotekan. En N-desmetylmetabolit, som visade

motsvarande eller mindre aktivitet &n modersubstansen 1 ett cellbaserat test, har aterfunnits i urin,

p

mindre &n 10 % for bade totalt topotekan och topotekanlakton. En O- glukuromderlngsmetaboht oW
topotekan och N-desmetyltopotekan har identifierats i urinen.

lasma och feces. Medelvardet for forhallandet mellan AUC for metabolit och modersubstans var o

Efter 5 dagliga doser av topotekan kunde totalt 71 till 76 % av den administrerade mtraxe nJ %sen
aterfinnas som likemedelsrelaterat material. Cirka 51 % utsondrades som totalt topot 3%
utsondrades som N-desmetyltopotekan i urinen. Fekal eliminering av totalt topotek; 0rde 18 %

medan N-desmetyltopotekan eliminerades fekalt till 1,7 %. Totalt utgjorde N-dg

Imetaboliten 1

medeltal mindre dn 7 % (4-9 %) av totalt likemedelsrelaterat material i urin
Topotekan-O-glucuronid och N-desmetyltopotekan-O-glucuronid i urmen dre an 2,0 %.

Q
N

O

In vitro-data med humana levermikrosomer tyder pa att sma méingdef% etylerat topotekan bildas.

In vitro hdmmar topotekan varken P450-enzymerna CYP1A2, CY R
CYP2D6, CYP2E, CYP3A eller CYP4A, eller de cytosoliska e a dihydropyrimidin eller

YP2C8/9, CYP2C19,

xantinoxidas.

Topotekans clearance var ligre pa dag 5 jamfort med da ,1 /h/m? jamfort med 21,3 1/h/m’
[n=9]) nér det gavs tillsammans med cisplatin (cisp@ , topotekan dag 1 till 5) (se avsnitt 4.5).
Plasmaclearance hos patienter med nedsatt lev, tion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl)
minskade till ungefir 67 % jamfort med en rupp av patienter. Halveringstiden for topotekan
5

for totala topotekan (aktiv och inakti
med ungefdr 10 % jamfort med ko

os patienter med nedsatt leverfunktion minskade bara

kade med ungefér 30 % men ingen tydlgganhdring av distributionsvolymen sags. Plasmaclearance
lIxuppen.

Plasmaclearance hos patien@nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 41-60 ml/min) minskade

till ungefér 67 % jamf{ort m

ontrollgruppens patienter. Distributionsvolymen var nagot ldgre och

dérmed okade halveringg(ien med endast 14 %. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

reducerades plasmad

h

I

clearance

e till 34 % av vérdet hos kontrollpatienter. Den genomsnittliga
alveringstiden %1'6 n 1,9 timmar till 4,9 timmar.

en popula \ die hade ett antal faktorer sdsom alder, vikt och ascites ingen signifikant effekt pa
& ala topotekan (aktiv och inaktiv form).

Pedj population

* *
* 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)

tekans farmakokinetik utvirderades i 2 studier med topotekan givet som en 30-minuters infusion

fider 5 dagar. I ena studien studerades dosintervallet 1,4 mg/m” till 2,4 mg/m” hos barn (i dldrarna 2

V med behandlingsresistenta solida tumdrer. I 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. I dessa studier sigs

inga uppenbara skillnader mellan topotekans farmakokinetik hos barn, ungdomar och unga vuxna

p
d

atienter med solida tumdrer eller leukemi. Data &r dock alltfor begrénsade for att kunna dra négra
efinitiva slutsatser.
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5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Till f6ljd av verkningsmekanismen dr topotekan genotoxiskt for mammalieceller (lymfomceller hos
moss och humana lymfocyter) in vitro samt benmaérgsceller hos méss in vivo. Topotekan visades ocksé

orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin.

I studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos rattor sdgs ingen effekt pa manlig eller

kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulation och négot 6kad pre-implantationsforlust. g
Den carcinogena potentialen hos topotekan har inte studerats. Q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER \\

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen @

Saltsyra (E507) (for pH-justering) @

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter s\

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de so%@s 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet e%

Odbppnad injektionsflaska

c O
sar S

Oppnad injektionsflaska

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnand visats 1 14 dagar i 20-25 °C vid forvaring i
ytterkartongen skyddat fran ljus.

Av mikrobiologiska skl ska produkten, @pnandet forvaras i ldngst 14 dagar i 20-25 °C.
Anvéndaren ansvarar for andra fdwa@er och forvaringsforhéllanden.

Utspadd 16sning

Av mikrobiologiska skl bor en anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ansvarar anviandaren for fo ingstid och forvaringsforhéllanden efter 6ppnandet och fore
anvéindning, vilket ng bor overskrida 24 timmar vid 20-25 °C i normal rumsbelysning.

6.4 Sarskllda@%gsanwsmngar
Forvaras v 25°C.
Forvar ionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
F@gsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande och spiddning finns i avsnitt 6.3.
R . Forpackningstyp och innehall
V® 5 ml koncentrat i klar injektionsflaska av glas (typ I) med gré butylgummipropp och

aluminiumforslutning med gult sndpplock av polypropylen och gul ring runt flaskhalsen.
Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allminna forsiktighetsatgirder

Det normala tillvigagéngsséttet ska tillimpas for korrekt hantering och kassering av cytostatika,

nidmligen:

- Personalen ska vara trinad att bereda likemedlet.

- Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel.

- Personalen som bereder likemedlet ska béra skyddsklader inklusive mask, g

skyddsglasogon och handskar.

- Allt material som anvinds vid administrering eller rengdring, inklusive handskar, \
ska placeras i speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturforbranning. . Q
Avfall i flytande form kan spolas ner med stora kvantiteter vatten. K \\

- Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med stora @.

méngder vatten. %
- | o~
Anvisningar fOor spidning @

Koncentrationen méste observeras med tanke pd risken fér livshotande 6y ring. \

\UJ
Topotecan Eagle-koncentratet ar klart gult till orange och innehaller 3 mg @an per ml, vilket &r
en hogre koncentration &n i andra topotekanprodukter for intravends inf@.

*
Anvéindaren maste rapportera alla eventuella medicineringsfel. o l @'

Foljande doseringstabell ska anvéndas som referens:
Beredningsanvisningar for intravends administrering vid \%99 lungcancer
For rekommenderad dos For red dos For reducerad dos
Kroppsyta 15 mg/m* i @ mdrm? 1,0 mg/m?'
(m’) spg'/ldar?i?](;s- Total dos (mg)| s 3 gs- Total dos splgi'/ldar?i?](;s- Total dos

vatska (ml) Mmi) (M0 | atska(mpy| (M9

1 0,50 1,50“. 0,42 1,26 0,33 0,99

1,1 0,55 1,65 \‘ 0,46 1,38 0,37 1,11

1,2 0,60 xl@ 0,50 1,50 0,40 1,20

1,3 0,65 o (\1‘,95 0,54 1,62 0,43 1,29

1,4 O,7AO \ 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41

1,5 O,’]}é 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50

,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59

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

0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80

0,95 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89

1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01

5 1,05 3.15 0.88 2,64 0,70 2.10
~ 22 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2.4 1,20 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49

27



Beredningsanvisningar for intravends administrering vid cervixcancer

For rekommenderad dos For reducerad dos For reducerad dos
Kroppsyta _0.75 mg/m?' _'0,60 mg/m*' _'045 mg/m*'
(m’) sp?dar:}%(;s— Total dos sp';'/ldar?i?](gjgs— Total dos sp';'/ldanni?](;s— Total dos (mg)
vatska (ml) (mg) vatska (ml) (mg) véatska (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 Q
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 ’\Q
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 * Q
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 0’,\\
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69 i(
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 XA
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 4* 6,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 02\ 087

2 0,50 1,50 0,40 1,20 R0 M 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 4% Q}Z 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3% %0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 1, g 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 '50 0,38 1,14

o

Ytterligare spddning av Topotecan Eagle kravs @ingen natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 % vikt/volym) injektionsvitska eller gluk mg/ml (5 % vikt/volym) injektionsvitska for att na
den slutliga topotekankoncentrationen pg ZQQ 7ml 1 infusionslosningen till patienten. Spadning
ska ske under strikt aseptiska fdrhélla\ ¥*x. 1 LAF-bénk).

Destruktion
Ej anvént ldkemedel och avfall asseras enligt gillande anvisningar.

.
7. INNEHAVARE AV\ DKANNANDE FOR FORSALJNING

*

*
Eagle Laboratories L@ed
The Clock Hous
Station Appgo
Marlow, 7 INT
Storbri

Tel: 1) 326-5324
Fae\C™M201) 391-2430

0’0&. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
V EU/1/11/744/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 22/12/2011
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ladkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/
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*
BILAGA I &O

*
3
INNEHAVARE AV TI LLVERKNINGSTILLSTAN&@M ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSGTS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR F¢J, SKRIVNING OCH
ANVANDNING
OVRIGA VILLKOR OCH KRAV F{ DKANNANDET FOR

FORSALJNING
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A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road
Doncaster, DN2 4L T
Storbritannien . Q
. (\
B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH R \
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén,@%).

A\

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR * \

FORSALJNING O
Farmakovigilanssystem \
Innehavaren av godkénnandet for forsiljning maste se till att farmale$aNanssystemet,i modul 1.8.1. i

godkinnandet for forséljning finns och fungerar fore och under ld% ukten finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska utfora d:

@er och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i farmak ansplanen, som dverenskommits i
riskhanteringsplanen (Risk management Plan,RMP) i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsiljning samt eventuella efterfoljande uppdaterg @;\/ riskhanteringsplanen som Kommittén for
humanlédkemedel (CHMP) kommit dverens o

Enligt CHMPs riktlinje for riskhantering eth Tor humanlédkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner lamnas in samtix nista periodiska sdkerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad ri @ringsplan lamnas in
. ndr ny inform‘ati 1Is som kan péverka ldkemedlets befintliga riskprofil (Safety
Speciﬁcation)@kovigilansplan eller riskminimeringsétgérder,
o inom 60,daar efter att en viktig milstolpe (farmakovigilans eller riskminimering) har

uppnétf@.
. pa l&éi: av Europeiska likemedelsmyndigheten

PSUR @

Cykeln o for lakemedlet ska folja halvarscykel tills Kommittén for humanlékemedel (CHMP)
kommi@rens om annat.

S

ANVANDNING AV LAKEMEDLET

| @ VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

Innan produkten lanseras i en medlemsstat ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
tillsammans med nationell behorig myndighet besluta om innehall och form for ett
sdkerhetsmeddelande samt behov av och tidpunkt for eventuell efterfoljande sékerhetsinformation,
liksom en distributionslista for denna information.

Innehavaren av godkénnande for forséljning ska se till att all sjukvéardspersonal som férvintas anvénda
och/eller forskriva Topotecan Eagle vid lanseringen tillstélls ett sdkerhetsmeddelande.
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Sakerhetsmeddelandet ska innehélla foljande uppgifter:

Risken for medicineringsfel pa grund av den hogre koncentrationen i detta preparat jamfort med
koncentrationen i spadd originalprodukt, med potentiellt livshotande konsekvenser.

Hénvisning till ringen runt flaskhalsen som en visuell pdminnelse om denna skillnad och en
instruktion om att denna aldrig fér avlégsnas.

Forvintade effekter av 6verdosering (t.ex. benmérgssuppression).

Uppmaning att rapportera intrdffade medicineringsfel och alla sékerhetsrelaterade héndelser

som skulle kunna kopplas till ett medicineringsfel. Q
Blankett for rapportering av medicineringsfel. . Q
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 1 ml injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘

Topotecan Eagle 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 10sning Q
topotekan . Q
. Q
AN
2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER) o@j

En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 3 mg topotekan (som hydroklczr.id

Varje injektionsflaska innehéller 3 mg topotekan (som hydroklorid) i 1 ml koncentrat@

R ¢
3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN ()" |

Saltsyra (E507) \
Vatten for injektionsvitskor o Q

WO

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSS @EK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning g

1 injektionsflaska @
5. ADMINISTRERINGSSATT OQ—@HSTRERINGSVAG
R ,

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvdndning. Masteg®idas for anvéndning.

6. SARSKILD VARNINGOW ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA{L BARN

*
°
Forvaras utom s@ckhé’lll for barn.

7. OV& SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CY TIKUM
L&g Bpacksedeln fore anvindning.

. %@servera koncentrationen for att undvika livshotande 6verdosering.
*

O

v/ (8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

Lés bipacksedeln for information om forvaringstid for utspadd produkt.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar. . Q%

&

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRE%’

Eagle Laboratories Limited @

The Clock House O
Station Approach &
Marlow, Bucks, SL7 INT . \

Storbritannien go
~

&

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING 0

EU/1/11/744/001 e\&

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

Sats \Q

14.  ALLMAN KLASSIFICERING ORSKRIVNING
N

| 15. BRUKSANVISNIN Q |

*
*

Receptbelagt likemedel.

16. INFORMXIION | PUNKTSKRIFT |

Braille kra&w
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA 1 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Topotecan Eagle 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Topotekan Q
L.v. . Q
_ AN
2. ADMINISTRERINGSSATT o@j

Ska spadas fore anvéndning. . @
Las bipacksedeln fore anvdndning. @

3.  UTGANGSDATUM g\ A

o

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN

o
O

e 2
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYI\(IKZER PER ENHET
N
1 ml
“fé\

6. OVRIGT 3&
Cytostatikum . Q

Observera koncenu%ssen for att undvika livshotande éverdosering.

b\é‘
@
%

A
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observera koncentrationen
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 5 ml injektionsflaska, flerdos

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning g

topotekan Q
AN

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)) o@j

En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 3 mg topotekan (som hydroklor.ld %
Varje injektionsflaska innehéller 15 mg topotekan (som hydroklorid) i 5 ml koncentra@

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN Q\O‘ |
Saltsyra (E507)
Vatten for injektionsvatskor @»Q
‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS%&
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning Q
(13i$egl/<rtlilcl))nsﬂaska \@

| 5. ADM|N|STRER|NGssATTp@b‘Q?MWN|STRER|NGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindnin
For intravends anvindning. Mé&' das fore anviandning.

6. SARSKILD y# ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACK FOR BARN

Forvaras ué@sch rackhall for barn.

7. IGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Observera koncentrationen for att undvika livshotande 6éverdosering.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

Flerdosflaska: forvaras efter 6ppnandet i langst 14 dagar vid 20-25 °C.
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Oppnad den: DD/MM/AA

Lis bipacksedeln for information om forvaringstid for utspadd produkt.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. .

&N\
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANV \\,
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL ~

)
.
Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gédllande anvisningar. QO&

L 3

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (h@bCH ADRESS) ‘
7

Eagle Laboratories Limited \

The Clock House R Q

Station Approach @»

Marlow, Buck, SL7 INT

Storbritannien 6

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FQ SQIING

EU/1/11/744/002 q&
. Q

.
13.  TILLVERKNI NGSSATSNU\@
A
Sats @
* \
A\

14.  ALLMAN KJ:AQIFI‘CERING FOR FORSKRIVNING
( A

Receptbelagt lék&c'de i

A
| 15, I;é)&KkANVISNING |

s> INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

&
’@E Braille krivs €j
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA 5 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Topotekan Q
L.v. . Q
_ AN
2. ADMINISTRERINGSSATT o@j

Ska spadas fore anvéndning. . @

Las bipacksedeln fore anvdndning. @
-

3. UTGANGSDATUM g\ |
EXP Q\o

*
Flerdosflaska: forvaras efter Oppnandet i langst 14 dagar vid 20-25 °®'
Oppnad den: DD/MM/AA e

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ( §

Sats Q\Q)

5. MANGDANGIVELSE UTTBY’@VTKT, VOLYM ELLER PER ENHET

A\
; Ei,w/ml \@
RN

6. OVRIGT <.\

o
Cytostatikum \

Observer&ventraﬁonen for att undvika livshotande éverdosering.

)
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Topotecan Eagle 3 mg/ml, koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
topotekan

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

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

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om \Q
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. . Q

- Om du far nagra biverkningar, tala med din ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverknirzg%\.\

som inte ndmns 1 denna information.
I denna bipacksedel finns information om foljande: RS @

Vad Topotecan Eagle &r och vad det anvéands foér s\
Vad du behover veta innan du far Topotecan Eagle o \
Hur du anvander Topotecan Eagle s\o
Eventuella biverkningar

Hur Topotecan Eagle ska forvaras \
Forpackningens innehall och dvriga upplysningar ¢‘®.

o E

1. VAD TOPETOCAN EAGLE AR OCH VAD DET A@EDS FOR

Topotecan Eagle anvinds for att behandla: %r
- smacellig lungcancer som har dterkommit eftgikemai@rapi

- langt framskriden livmoderhalscancer om ling med kirurgi eller strédlbehandling inte &r
mojlig. I sddana fall anvinds det i komb% med ett annat lakemedel som heter cisplatin.

>

.
2. VAD DU BEHOVER VETA@I DU FAR TOPOTECAN EAGLE

Du ska inte fa Topotecan Eagﬁg

- om du &r allergisk (OvepegMW1g) mot topotekan eller mot nagot innehallsimne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6) ¢ @

- om du ammar. Dyska Stuta amma innan du paborjar behandling med Topotecan Eagle.

- om dina blon% ar for laga. Din lakare kommer att kontrollera detta.

Anvénd inte T xan Eagle om nédgot av ovanstdende stimmer in pa dig. Om du kénner dig osiker,
i @ eller sjukskdterska innan du borjar anvianda detta lakemedel.

tala med d \
Var sé &t‘)rsiktig med Topotecan Eagle

in lékare eller sjukskoterska innan behandlingen inleds om

u har négra njurproblem. Din dos av Topotecan Eagle méste dé kanske justeras. Detta

@ lakemedel rekommenderas inte om du har allvarliga njurproblem.

% du har nagra leverproblem. Din dos av Topotecan Eagle maste da kanske justeras. Detta

lakemedel rekommenderas inte om du har allvarliga leverproblem.

- om du har nagra lungproblem, eller om du har haft lungproblem tidigare efter att ha anvént
andra lakemedel eller fatt strdlbehandling. Det finns da en risk att du lattare far allvarliga
lungproblem (interstitiell lungsjukdom) nér du anviander Topotecan Eagle.

- om du fér blamérken eller bloder ovanligt latt.

- om du kdnner dig mycket sjuk.

Tala med din lékare eller sjukskoterska innan du bdrjar anvinda Topotecan Eagle om nagot av
ovanstaende stimmer in pa dig (eller om du kdnner dig oséker).
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Andra lakemedel och Topotecan Eagle

Tala om for din lékare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta ngra andra ldkemedel, dven
receptfria sddana och naturlikemedel. Topotecan Eagle kan ndmligen paverka hur vissa andra
lakemedel verkar. P4 samma sétt kan andra ldkemedel paverka hur Topotecan Eagle verkar.

Graviditet och amning
- Topotecan Eagle ska inte anvéndas under graviditet om det inte dr absolut nddvéndigt. Berétta g

omedelbart for din ldkare om du dr gravid eller tror att du kan vara gravid. .

- Kvinnor som kan bli gravida ska anvinda preventivmedel sa att de inte blir gravida under \
behandlingen. . Q

- Main som far Topotecan Eagle och som vill skaffa barn ska fraga sin likare till rads om R \\
familjeplanering.

- Amma inte nir du behandlas med Topotecan Eagle.

o Kb
Korféormaga och anvandning av maskiner ?(59
Topotecan Eagle kan gora att du kdnner dig trott och svag. Om det hénder ska du in il eller
anvénda verktyg eller maskiner. ,b{

Hur stor dos du far @'

Dosen Topotecan Eagle som du far beror pa t

3. HUR DU ANVANDER TOPOTECAN EAGLE

- vilken sjukdom som behandlas
- din kroppsyta (uppmaitt i kvadratmeter)

- resultaten fran blodprover som tas foére och under dlingen

- hur vil din kropp svarar pa behandlingen. @

Smacellig lungcancer
- Den vanliga dosen ér 1,5 mg topotek
- Lakemedlet ges en gang per dagy®,
- En sadan behandlingsomgang

adratmeter kroppsyta.
ar.
s 1 normala fall var tredje vecka.

Livmoderhalscancer
- Den vanliga dosen ar (@g topotekan per kvadratmeter kroppsyta.

- Likemedlet ges en éx r dag i 3 dagar.

- En séddan behagdl{gso gang upprepas i normala fall var tredje vecka.
*

Vid behandling ag livldderhalscancer kombineras Topotecan Eagle med ett annat lakemedel som
heter cisplatin. sformation om cisplatin finns i det ldkemedlets bipacksedel.

Niér det g§ vindning av Topotecan Eagle till barn finns det endast begréinsade erfarenheter. Det
innebé@ andling av barn inte rekommenderas.

K@a din lékare eller sjukskoterska om du har fler fragor om hur detta ldkemedel anvénds.

. &r Topotecan Eagle bereds
‘@ Topotecan Eagle ér ett koncentrat till infusionslosning. Koncentrationen av topotecan &ér hogre
V (3 mg/ml) 4n i andra topotecanprodukter. Koncentratet méste darfor spadas innan det ges.

Hur Topotecan Eagle ges

Topotecan Eagle ges normalt av en 1ékare eller sjukskoterska
- som dropp (infusion) under omkring 30 minuter

- vanligen i din arm.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Hur sannolikt det 4r att dessa biverkningar intréffar anges av foljande frekvenser:

- mycket vanliga forekommer hos fler &n 1 anvéndare av 10

- vanliga forekommer hos 1 till 10 anviandare av 100

- mindre vanliga forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 1 000

- sdllsynta forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 10 000 \Q
- mycket séllsynta forekommer hos farre dn 1 anvandare av 10 000 . Q

- ingen kand frekvens kan inte berdknas fréan tillgdngliga data. O \\

Allvarliga biverkningar
Beritta omedelbart for din 1dkare om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar. Ova
omedelbar ldkarvard: &

o Infektioner (mycket vanliga) - Topotecan Eagle kan minska din motstand t mot infektioner.

Symtomen omfattar:

- feber \
- kraftig forsdmring av ditt allméntillstdnd
- ont i halsen eller svarigheter att urinera

&
*
- svara magsmadrtor, feber och eventuellt diarré (%@'fall blodblandad) — detta kan

vara tecken pa tarminflammation (neutropen ko}

- andningssvérigheter

- hosta

- feber. &@
Sannolikheten att du féar allvarliga lungproblengz®&g®rstitiell lungsjukdom) ar storre om du redan har
problem med lungorna eller om du har haft are i samband med annan ldkemedelsanviandning

eller stralbehandling. Y

o Lunginflammation (sillsynt) med symtom som: : 0

4

Andra biverkningar kan vara: \

Mycket vanliga @

- Kénsla av allmén sva trotthet. Detta kan vara ett tecken pa for 14gt antal roda
blodkroppar (anemi)! Kan hénda att du behdver blodtransfusion.

- Blédmérken ell;;@ieni gar, ibland svéra sddana. Detta orsakas av att antalet blodpléttar sjunker

(blodkroppar % dverkar i koagulationen).
- Onormalt %&; 1 vita blodkroppar (neutropeni), eventuellt med feber och tecken pa infektion

(febril n ni).
- Vik @ och aptitforlust, trotthets- och svaghetskénsla.

@ wde eller krikningar, diarré, magsmartor, forstoppning.

;13 nmation och sar i munhaéla, svalg, tunga eller tandkott (mukosit).
T kroppstemperatur (feber).

nfektioner.

Haravfall.

anliga

- latta allergiska reaktioner (dven hudutslag)

- gulfargad hud (gulsot) orsakad av leverproblem
- klada (pruritus)

- svar infektion (sepsis)

- sjukdomskénsla.
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Séllsynta

- svara allergiska (anafylaktiska) reaktioner som orsakar svullnad av ldppar, ansikte eller hals och
leder till andningssvarigheter, hudutslag eller ndsselfeber, anafylaktisk chock (kraftigt
blodtrycksfall, blekhet, rastloshet, svag puls, sinkt medvetandeniva)

- plotslig svullnad av hud och slemhinnor (t.ex. svalg och tunga) orsakad av vitskeansamlingar
(angioddem)

- kliande utslag (eller nisselfeber).

Mycket sillsynta Qg

- Lindrig smérta och inflammation pa injektionsstéllet pa grund av att lakemedlet oavsiktligt
avgetts i omgivande vdvnader (extravasering) t.ex. genom liackage.

Kontakta din ldkare eller sjukskoterska om nagon biverkning blir allvarlig eller om du mérker Q\.\
biverkningar som inte ndmns i denna information. %

Om du behandlas for livmoderhalscancer kan du fa biverkningar av det andra lake&.msplatm)
som du far tillsammans med Topotecan Eagle.

5. HUR TOPOTECAN EAGLE SKA FORVARAS &

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn. o Q

EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. g

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk?(@.

Utspidd 16sning q

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och inj ek@ﬁkan efter Utg.dag. respektive

Av mikrobiologiska skil bor losninge dds omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart
ansvarar anvandaren for férvaringstixk aringsforhallanden efter 6ppnandet och fore
anviandning, vilket normalt inte boggver¥krida 24 timmar vid 20-25 °C och i normal rumsbelysning.

Anvind inte Topotecan Eagl@xﬁsningen innehaller partiklar eller r grumlig.

Likemedel ska inte k"lsﬁ oppet eller bland hushéllsavfall. Din lékare ska kassera ldkemedel som
inte ldngre behdvs. K% tgarder &r till for att skydda miljon.

N

6. ov R PPLYSNINGAR

Inneh§ aration

- &en aktiva substansen ar topotekan.

En ml koncentrat for infusionsldsning innehaller 3 mg topotekan (som hydroklorid)

% Varje 1 ml-injektionsflaska for engangsbruk innehaller 3 mg topotekan.

- Ovriga innehallsimnen #r saltsyra (E507) (for pH-justering) och vatten for injektionsvitskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Topotecan Eagle ar en klar, gul till orange vétska i en farglos glasflaska med propp av
butylgummi, aluminiumforsegling, blétt sndpplock och gul ring runt flaskhalsen.

- Topotecan Eagle levereras i kartonger innehallande 1 injektionsflaska.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Eagle Laboratories Limited

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT

Storbritannien

Tillverkare
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park Q

*
Wheatley Hall Road \ Q\
Doncaster, DN2 4L T - \\
. . 'S
Storbritannien @,

Denna bipacksedel &ndrades senast

R
Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska lékemedelsmyndigt&; webbplats

http://www.ema.europa.eu. (O

48


http://www.ema.europa.eu/�

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Instruktioner for spadning, férvaring och destruktion av Topotecan Eagle

Allmanna forsiktighetsatgarder

Topotekankoncentrationen i Topotecan Eagle &r hogre 4n i andra topotekanprodukter och forsiktighet
ska iakttas for att sékerstélla korrekt spiddning till den avsedda dosen. Korrekt dos ska kontrolleras
innan likemedlet ges till patienten.

Det normala tillvigagangsséttet ska tillimpas for korrekt hantering och kassering av ldkemedel mot ,\Q@
tumorer, ndmligen: .
- Personalen ska vara tranad att bereda likemedlet. R \\
- Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel. @.
- Personalen som bereder likemedlet ska bira skyddsklader inklusive mask, skyddsglasg h
handskar. Ry
- Allt material som anvénds vid administrering eller rengdring, inklusive handske&@a aceras i
speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturférbranning.

- Avfall i flytande form kan spolas ner med stora kvantiteter vatten. A \
- Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med @éngder vatten.

Spadningsanvisningar Q’\o

4
*
Koncentrationen maste observeras med tanke pé risken fér I'qspf) de dverdosering.

Topotecan Eagle-koncentratet ér klart, gult till orange. Injekja skan innehéller 3 mg topotekan per
ml, vilket &r en hogre koncentration &n i andra topotekan er fOr intravends infusion.

Anvindaren maste rapportera alla eventuella medic@ng

Foljande doseringstabeller ska anvidndas som r%s:
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Beredningsanvisningar for intravends administrering vid sméacellig lungcancer

Foér rekommenderad dos

For reducerad dos

For reducerad dos

Kroppsyta 15 mg/m?' 1,25 mg/m?' 10 mg/m?'
(m? Mangd Total dos Mangd Mangd
sPadnlngs— (ma) sPadnmgs— [Total dos (mg) sPadnmgs— Total dos (mg)
vatska (ml) vatska (ml) vatska (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 0}
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50 i(
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 R
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 R A
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60, 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0,& 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 X7 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 .‘, Q}JO 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,7¢ 'b‘ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 0 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 .12 0,83 2,49
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Beredningsanvisningar for intravends administrering vid cervixcancer

For rekommenderad dos For reducerad dos For reducerad dos
Kroppsyta 075 mg/m?' _'0,60 mg/m*' _'045 mg/m*'
(m? Mangd Mangd Total dos Mangd
sPadnlngs— Total dos (mg) sPadnlngs— (mg) sPadnmgs— Total dos (mg)
vatska (ml) vatska (ml) véatska (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 0’,
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69 i(
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 XA
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 4* 6,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 02\ 087
2 0,50 1,50 0,40 1,20 0 M 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 4 Q 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @0 33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 - 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 & 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 '5 0,38 1,14

Ytterligare spddning av Topotecan Eagle kravs @ingen natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 % vikt/volym) injektionsvitska eller gluk
den slutliga topotekankoncentrationen
ska ske under strikt aseptiska forhall

Forvaring av utspadd I6snin

Av mikrobiologiska skél bor 10

ansvarar anvandaren for fé@

anvéndning, vilket normglt 1

Destruktion
Topotecan Eagle

*

kasseras en@ande anvisningar.
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bor overskrida 24 timmar vid 20-25 °C och i normal rumsbelysning.

*
g;ml ar enbart avsett for engangsbruk. Ej anviant lakemedel och avfall skall

mg/ml (5 % vikt/volym) injektionsvitska for att na
%] ZQQ 7ml 1 infusionslosningen till patienten. Spadning
z{@s x. 1 LAF-bink).
anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart

stid och forvaringsforhéllanden efter 6ppnandet och fore



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml, koncentrat till infusionsvatska, l6sning
topotekan

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

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

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

- Detta lidkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om \Q
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. . Q

- Om du far nagra biverkningar, tala med din ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverknirzg%\.\

som inte ndmns 1 denna information.
I denna bipacksedel finns information om foljande: RS @

Vad Topotecan Eagle &r och vad det anvéands foér s\
Vad du behover veta innan du far Topotecan Eagle o \
Hur du anvander Topotecan Eagle s\o
Eventuella biverkningar

Hur Topotecan Eagle ska forvaras \
Forpackningens innehall och dvriga upplysningar ¢‘®.

oL

1. VAD TOPETOCAN EAGLE AR OCH VAD DET A@EDS FOR

Topotecan Eagle anvinds for att behandla: %{
- smacellig lungcancer som har dterkommit eftgikemaifrapi

- langt framskriden livmoderhalscancer om ling med kirurgi eller strédlbehandling inte &r
mojlig. I sddana fall anvinds det i komb% med ett annat lakemedel som heter cisplatin.

>

.
2. VAD DU BEHOVER VETA@I DU FAR TOPOTECAN EAGLE

Du ska inte fa Topotecan Eagﬁg

- om du &r allergisk (OvepegMW1g) mot topotekan eller mot nagot innehallsimne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6) ¢ @

- om du ammar. Dyska Stuta amma innan du paborjar behandling med Topotecan Eagle.

- om dina blodV% ar for 1aga. Din lakare kommer att kontrollera detta.

Anviénd inte T xan Eagle om ndgot av ovanstdende stimmer in pa dig. Om du kénner dig osiker,
i @ eller sjukskdterska innan du borjar anvianda detta lakemedel.

tala med d \
Var sé &t‘)rsiktig med Topotecan Eagle

in lékare eller sjukskoterska innan behandlingen inleds om

u har négra njurproblem. Din dos av Topotecan Eagle méste dé kanske justeras. Detta

@ likemedel rekommenderas inte om du har allvarliga njurproblem.

% du har nagra leverproblem. Din dos av Topotecan Eagle maste da kanske justeras. Detta

lakemedel rekommenderas inte om du har allvarliga leverproblem.

- om du har nagra lungproblem, eller om du har haft lungproblem tidigare efter att ha anvént
andra lakemedel eller fatt strdlbehandling. Det finns da en risk att du lattare far allvarliga
lungproblem (interstitiell lungsjukdom) nér du anvinder Topotecan Eagle.

- om du fér blamérken eller bloder ovanligt latt.
om du kdnner dig mycket sjuk.

Tala med din lékare eller sjukskoterska innan du bdrjar anvinda Topotecan Eagle om nagot av
ovanstaende stimmer in pa dig (eller om du kidnner dig oséker).
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Andra lakemedel och Topotecan Eagle

Tala om for din lékare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta ngra andra ldkemedel, dven
receptfria sddana och naturlikemedel. Topotecan Eagle kan ndmligen paverka hur vissa andra
lakemedel verkar. P4 samma sétt kan andra ldkemedel paverka hur Topotecan Eagle verkar.

Graviditet och amning
- Topotecan Eagle ska inte anvéndas under graviditet om det inte dr absolut nddvéndigt. Berétta g

omedelbart for din ldkare om du dr gravid eller tror att du kan vara gravid. .

- Kvinnor som kan bli gravida ska anvinda preventivmedel sa att de inte blir gravida under \
behandlingen. . Q

- Main som far Topotecan Eagle och som vill skaffa barn ska fraga sin likare till rads om R \\
familjeplanering.

- Amma inte nir du behandlas med Topotecan Eagle.

&
Korféormaga och anvandning av maskiner ?(59
r{ il eller

Topotecan Eagle kan gora att du kdnner dig trott och svag. Om det hénder ska du i

anvénda verktyg eller maskiner. ,‘O
3. HUR DU ANVANDER TOPOTECAN EAGLE Q\'
&
*
Hur stor dos du far @'

Dosen Topotecan Eagle som du far beror pa
- vilken sjukdom som behandlas

- din kroppsyta (uppmaitt i kvadratmeter)

- resultaten fran blodprover som tas foére och under dlingen

- hur vil din kropp svarar pa behandlingen. @

Smacellig lungcancer
- Den vanliga dosen ér 1,5 mg topotek
- Lakemedlet ges en gang per dagy®,
- En sadan behandlingsomgang

adratmeter kroppsyta.
ar.
s 1 normala fall var tredje vecka.

Livmoderhalscancer
- Den vanliga dosen ar (@g topotekan per kvadratmeter kroppsyta.

- Likemedlet ges en éx r dag i 3 dagar.

- En séddan behagdl{gso gang upprepas i normala fall var tredje vecka.

*
Vid behandlin &'moderhalscancer kombineras Topotecan Eagle med ett annat ldkemedel som
heter cispl % information om cisplatin finns i det lakemedlets bipacksedel.

Nér de anvindning av Topotecan Eagle till barn finns det endast begriansade erfarenheter. Det

1n® behandling av barn inte rekommenderas.
@n akta din lakare eller sjukskdterska om du har fler fragor om hur detta 1ikemedel anvénds.
.

’@ Hur Topotecan Eagle bereds
V Topotecan Eagle ar ett koncentrat till infusionsldsning. Koncentrationen av topotecan dr hogre
(3 mg/ml) 4n i andra topotecanprodukter. Koncentratet méste darfor spadas innan det ges.

Hur Topotecan Eagle ges

Topotecan Eagle ges normalt av en ldkare eller sjukskdterska
- som dropp (infusion) under omkring 30 minuter

- vanligen i din arm.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f&
dem.

Hur sannolikt det &r att dessa biverkningar intréffar anges av foljande frekvenser:

- mycket vanliga forekommer hos fler &n 1 anvéndare av 10

- vanliga forekommer hos 1 till 10 anvidndare av 100

- mindre vanliga forekommer hos 1 till 10 anvédndare av 1 000 \
- séllsynta forekommer hos 1 till 10 anvdndare av 10 000 . Q
- mycket sillsynta forekommer hos férre 4n 1 anvéndare av 10 000 R \\

- ingen kénd frekvens kan inte beréknas frén tillgéingliga data. @.
Allvarliga biverkningar R %

Beritta omedelbart for din ldkare om du far ndgon av f6ljande allvarliga biverkningarg behova

omedelbar ldakarvard:
.

*
o Infektioner (mycket vanliga) - Topotecan Eagle kan minska din motst@ft mot infektioner.

Symtomen omfattar:
- feber \
- kraftig forsdmring av ditt allméntillstdnd o Q
- ont i halsen eller svarigheter att urinera @'
- svara magsmartor, feber och eventuellt diarré ( ta fall blodblandad) — detta kan

vara tecken pa tarminflammation (neutrope X

o Lunginflammation (sillsynt) med symtom som: g
- andningssvérigheter
- hosta @

- feber.
Sannolikheten att du far allvarliga lungprob rstitiell lungsjukdom) dr stérre om du redan har
problem med lungorna eller om du har; t tidigare i samband med annan ldkemedelsanvéndning
eller stralbehandling.

Andra biverkningar kan varq@

Mycket vanliga .

- Kénsla av allmén sva@ch trotthet. Detta kan vara ett tecken pé for lagt antal roda
blodkroppar (apesfi). Det kan hiinda att du behdver blodtransfusion.

- Blamaérken elf&ningar, ibland svara sddana. Detta orsakas av att antalet blodplittar sjunker

(blodkropmgr sommedverkar i koagulationen).
- Onor‘ma&mntal vita blodkroppar (neutropeni), eventuellt med feber och tecken pa infektion

(febw \ peni).
- Vik @ gang och aptitforlust, trétthets- och svaghetskénsla.

- dende eller krakningar, diarré, magsmaértor, forstoppning.
- mmation och sar i munhéla, svalg, tunga eller tandkott (mukosit).
- 0g kroppstemperatur (feber).

@ Infektioner.
- %. Haravfall.
Lo
Vanliga
- latta allergiska reaktioner (dven hudutslag)
- gulfargad hud (gulsot) orsakad av leverproblem
- klada (pruritus)

- svar infektion (sepsis)
- sjukdomskénsla.
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Séllsynta

- svara allergiska reaktioner (anafylaktiska) som orsakar svullnad av ldppar, ansikte eller hals och
leder till andningssvarigheter, hudutslag eller ndsselfeber, anafylaktisk chock (kraftigt
blodtrycksfall, blekhet, rastloshet, svag puls, sinkt medvetandeniva)

- plotslig svullnad av hud och slemhinnor (t.ex. svalg och tunga) orsakad av vitskeansamlingar
(angioddem)

- kliande utslag (eller nisselfeber).

Mycket sillsynta Qg

- Lindrig smérta och inflammation pa injektionsstéllet pa grund av att lakemedlet oavsiktligt
avgetts i omgivande vdvnader (extravasering) t.ex. genom liackage.

Kontakta din lékare eller sjukskoterska om nédgon biverkning blir allvarlig eller om du mérker Q\.\
biverkningar som inte ndmns i denna information. %

Om du behandlas for livmoderhalscancer kan du fa biverkningar av det andra lake&.msplatm)
som du far tillsammans med Topotecan Eagle.

5. HUR TOPOTECAN EAGLE SKA FORVARAS &

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn. o Q

EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. g

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk?(@.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och inj ek@ﬁkan efter Utg.dag. respektive

Flaskor efter forsta 6ppnandet

Kemisk och fysikalisk stabilitet har Visa 1 agar 1 20-25 °C vid forvaring i ytterkartongen skyddat
fran ljus.

Av mikrobiologiska skél ska pro ter 6ppnandet forvaras i langst 14 dagar i 20-25 °C.
Anvindaren ansvarar for andra @ngstlder och forvaringsforhéllanden.

Utspadd 16sning x
Av mikrobiologiska gké sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ansvarar anvindarer? aringstid och forvaringsforhéllanden efter 6ppnandet och fore

anvéindning, vilkg noMealt inte bor Gverskrida 24 timmar vid 20-25 °C och i normal rumsbelysning.

Anvénd i \z'ecan Eagle om 16sningen innehaller partiklar eller &r grumlig.

a inte kastas 1 avloppet eller bland hushallsavfall. Din ldkare ska kassera ldkemedel som
behovs. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

RS @ OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r topotekan.
- En ml koncentrat for infusionsldsning innehaller 3 mg topotekan (som hydroklorid). Varje
5 ml-flaska (flerdos) innehéller 15 mg topotekan.
- Ovriga innehallsimnen ir saltsyra (E507) (for pH-justering) och vatten for injektionsvitskor.
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Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Topotecan Eagle ar en klar, gul till orange vitska i en farglos glasflaska med propp av
butylgummi, aluminiumforsegling, gult snédpplock och gul ring runt flaskhalsen.

- Topotecan Eagle levereras i kartonger innehallande 1 injektionsflaska.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Eagle Laboratories Limited

The Clock House
Station Approach . Q

Marlow, Bucks, SL7 INT

Storbritannien 'S Q\
Ny \\
Tillverkare @.

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED %
Unit 22, Quest Park R K

Wheatley Hall Road &O
S\

Doncaster, DN2 4L T

Storbritannien "O

Denna bipacksedel &ndrades senast \

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska léke@\yndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. N l
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Instruktioner for spadning, férvaring och destruktion av Topotecan Eagle

Allmanna forsiktighetsatgarder

Topotekankoncentrationen i Topotecan Eagle &r hogre 4n i andra topotekanprodukter och forsiktighet
ska iakttas for att sékerstélla korrekt spiddning till den avsedda dosen. Korrekt dos ska kontrolleras
innan likemedlet ges till patienten.

Det normala tillvigagangsséttet ska tillimpas for korrekt hantering och kassering av ldkemedel mot ,\Q@
tumorer, ndmligen: .
- Personalen ska vara tranad att bereda likemedlet. R \\
- Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel. @.
- Personalen som bereder likemedlet ska bira skyddsklader inklusive mask, skyddsglasg h
handskar. Ry
- Allt material som anvénds vid administrering eller rengdring, inklusive handske&@a aceras i
speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturférbranning.

- Avfall i flytande form kan spolas ner med stora kvantiteter vatten. A \
- Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med @éngder vatten.

Spadningsanvisningar Q’\o

4
*
Koncentrationen maste observeras med tanke pé risken fér I'qspf) de dverdosering.

Topotecan Eagle-koncentratet ér klart, gult till orange. Injekja skan innehéller 3 mg topotekan per
ml, vilket &r en hogre koncentration &n i andra topotekan er fOr intravends infusion.

Anvindaren maste rapportera alla eventuella medic@ng

Foljande doseringstabeller ska anvidndas som r%s:
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Beredningsanvisningar for intravends administrering vid sméacellig lungcancer

Foér rekommenderad dos

For reducerad dos

For reducerad dos

Kroppsyta 15 mg/m?' 1,25 mg/m?' 10 mg/m?'
(m? Mangd Total dos Mangd Mangd
sPadnlngs— (ma) sPadnmgs— [Total dos (mg) sPadnmgs— Total dos (mg)
vatska (ml) vatska (ml) vatska (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 0}
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50 i(
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 R
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 R A
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60, 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0,& 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 X7 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 .‘, Q}JO 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,7¢ 'b‘ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 0 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 .12 0,83 2,49
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Beredningsanvisningar for intravends administrering vid cervixcancer

For rekommenderad dos For reducerad dos For reducerad dos
Kroppsyta 075 mg/m?' _'0,60 mg/m*' _'045 mg/m*'
(m? Mangd Mangd Total dos Mangd
sPadnlngs— Total dos (mg) sPadnlngs— (mg) sPadnmgs— Total dos (mg)
vatska (ml) vatska (ml) véatska (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 \
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 * Q
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 0’,\\
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69 i(
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 R
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 XA
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 4* 6,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 02\ 087
2 0,50 1,50 0,40 1,20 0 M 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 4 Q 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @0 33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 - 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 & 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 '5 0,38 1,14

Ytterligare spddning av Topotecan Eagle kravs @ingen natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 % vikt/volym) injektionsvitska eller gluk mg/ml (5 % vikt/volym) injektionsvitska for att na
den slutliga topotekankoncentrationen pd 2 7ml 1 infusionslosningen till patienten. Spadning
ska ske under strikt aseptiska forhall g@, x. 1 LAF-bénk).

Forvaring av utspadd I6snin

Av mikrobiologiska skél bor 10N anvandas omedelbart. Om den inte anvédnds omedelbart
ansvarar anviandaren for f@stid och forvaringsforhallanden efter 6ppnandet och fore
anviandning, vilket normglt IN&*bor 6verskrida 24 timmar vid 20-25 °C och i normal rumsbelysning.
Anvéndaren ansvarg®fQMNgndra forvaringstider och forvaringsforhallanden.

Flaskor efter foP{a 6ppnandet

Kemisk oc 1sk stabilitet har visats i 14 dagar i 20-25 °C vid forvaring i ytterkartongen skyddat
fran ljus.
Av mi giska skil ska produkten efter 6ppnandet forvaras i langst 14 dagar i 20-25 °C.

Anvj ansvarar for andra forvaringstider och forvaringsforhéllanden.
&tlon

N l @:nvﬁnt lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

\/’b
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