BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvétska, 10sning innehaller 1 mg topotekan (som hydroklorid).
Varje injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehaller 4 mg topotekan (som hydroklorid).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).

En klar gul till gulgron vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Topotekan som monoterapi dr indicerat for behandling av:
e patienter med metastaserande ovarialcancer efter terapisvikt med forstahandsterapi eller
annan efterfoljande terapi.
e patienter med recidiverande smécellig lungcancer (SCLC) for vilka ytterligare behandling
med forstahandsterapi inte anses lampligt (se avsnitt 5.1).

Topotekan i kombination med cisplatin &r indicerat for behandling av patienter med cervixcancer som
recidiverat efter stralbehandling eller for patienter i sjukdomsstadium [VB. Patienter som tidigare
exponerats for cisplatin behdver en behandlingsfri period for att kombinationsbehandlingen ska vara
berittigad (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Anvindningen av topotekan ska begrénsas till avdelningar som ar specialiserade pa administrering av
cytostatika. Topotekan ska endast ges under ledning av lékare som har erfarenhet av
kemoterapibehandling (se avsnitt 6.6).

Dosering

Niér topotekan anvénds tillsammans med cisplatin ska fullstindig forskrivarinformation for cisplatin
beaktas.

Fore den forsta behandlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pa > 1,5 x 10%/1,
ett trombocytantal pd > 100 x 10%/1 och ett hemoglobinvérde pa > 9 g/dl (efter blodtransfusion om sa
erfordras).

Ovarial- och smacellig lungcancer

Initial dosering

Den rekommenderade topotekandosen &r 1,5 mg/m?* kroppsyta/dygn, given som intravends infusion
under 30 minuter en gang dagligen under fem pé 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).




Fortsatt dosering
Topotekan ska inte ges igen forrdn neutrofilantalet dr > 1 x 10%/1, trombocytantalet > 100 x 10%/1 och
hemoglobinnivén > 9 g/dl (efter blodtransfusion om sé erfordras).

Hantering av neutropeni enligt standardiserad onkologisk praxis innebdr antingen administrering av
topotekan med andra likemedel (t.ex. G-CSF) eller dosminskning for att upprétthélla 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 pé grund av neutropeni ska dosen reduceras med

0,25 mg/m?/dygn till 1,25 mg/m*/dygn (eller dérefter om sé krévs ned till 1,0 mg/m*/dygn).

Doserna ska reduceras pa liknande sitt om trombocytantalet faller under 25 x 10%/1. T kliniska studier
avbrot man topotekanbehandlingen om dosen reducerats till 1,0 mg/m?/dygn och ytterligare
reducering av dosen var nddvéndig for att hantera biverkningarna.

Cervixcancer

Initial dosering

Den rekommenderade dosen av topotekan ar 0,75 mg/m?/dygn givet som en 30 minuters intravends
infusion dagligen pa dag 1, 2 och 3. Cisplatin ges som en intravends infusion pa dag 1 med dosen
50 mg/m*/dygn, efter topotekandosen. Detta behandlingsschema upprepas var 21:a dag i sex
omgangar eller till progredierande sjukdom.

Fortsatt dosering
Topotekan ska ej ges igen forrin neutrofilantalet ar >1,5 x 10%/1, trombocytantalet ar >100 x 10°/1, och
hemoglobinnivén &r >9 g/dl (efter transfusion om sé erfordras).

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

Om dosminskning viljs for patienter som utvecklar allvarlig neutropeni (neutrofilantal <0,5 x 10%/1)
under sju dagar eller mer, eller far allvarlig neutropeni i kombination med feber eller infektion eller
som har fatt behandlingen uppskjuten pa grund av neutropeni, ska dosen reduceras med 20 % till
0,60 mg/m?/dygn for de foljande behandlingsomgéngarna (eller dérefter om sé krévs ned till

0,45 mg/m?/dygn).

Doserna ska reduceras pa liknande sitt om trombocytantalet faller under 25 x 107/1.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Monoterapi (ovarial- och smécellig lungcancer):

Det finns inte tillrdcklig erfarenhet av anvdndning av topotekan hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 20 ml/min). Anvéndning av topotekan rekommenderas inte till
denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Begréinsade data tyder pé att dosen ska reduceras till patienter med méttligt nedsatt njurfunktion. Den
rekommenderade monoterapidosen av topotekan till patienter med ovarial- eller smécellig lungcancer
som har ett kreatininclearance mellan 20 och 39 ml/min ér 0,75 mg/m*/dygn under fem dagar i f6ljd.

Kombinationsterapi (cervixcancer):

I kliniska studier har behandling med topotekan i kombination med cisplatin fér behandling av
cervixcancer bara inletts hos patienter med serumkreatinin mindre eller lika med 1.5 mg/dl 1. Om
serumkreatinin dverstiger 1.5 mg/dl under kombinationsterapi med topotekan/cisplatin
rekommenderas att anvisningar om dosreduktion eller utséttning av cisplatin foljs enligt
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forskrivarinformationen for cisplatin. Om cisplatin sétts ut, sa finns det otillrdckliga data for fortsatt
monoterapi med topotekan till patienter med cervixcancer.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ett begrinsat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl) gavs
topotekan 1,5 mg/m2/dygn intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av clearance
for topotekan observerades. Det finns dock inte tillrickligt med data for att ge en dosrekommendation
till denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Det finns inte tillrdckligt med erfarenhet betrdffande anvindning av topotekan till patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin >10 mg/dl) p& grund av cirros. Topotekan
rekommenderas inte for anvéndning till denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan

faststéllas.

Administreringssétt

Topotecan maste 16sas upp och spidas ytterligare fore anvandning (se avsnitt 6.6).
4.3 Kontraindikationer

- Allvarlig 6verkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne.

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Allvarlig benmirgsdepression innan forsta kuren pabérjats med neutrofilantal <1,5 x 10%/1 vid
baseline och/eller trombocytantal <100 x 10%/1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Den hematologiska toxiciteten ér dosrelaterad och fullsténdig rakning av blodkroppar inkluderande
trombocyter ska bestimmas regelbundet (se avsnitt 4.2).

Liksom for andra cytotoxiska kan topotekan orsaka allvarlig myelosuppression.
Myelosuppression utmynnande i sepsis och dodsfall pd grund av sepsis har rapporterats hos patienter
som behandlats med topotekan (se avsnitt 4.8).

Topotekaninducerad neutropeni kan orsaka neutropen kolit. Dddsfall pd grund av neutropen kolit har
rapporterats i kliniska studier med topotekan. Hos patienter med feber, neutropeni och symtom
overensstimmande med buksmarta ska eventualiteten for neutropen kolit beaktas.

Topotekan har forknippats med rapporter om interstitiell lungsjukdom (ILD), i vissa fall med dodlig
utgdng (se avsnitt 4.8). Underliggande riskfaktorer inkluderar tidigare ILD, lungfibros, lungcancer,
exponering av thorax for stralning och anvéndning av lungtoxiska substanser 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 ILD bekriftas.

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

Som forvéntat har patienter med dalig allménstatus (PS>1) en lagre response rate och en dkad
frekvens av komplikationer sdsom feber, infektion och sepsis (se avsnitt 4.8). Noggrann beddmning av
allménstatus nér behandling ges &r viktigt for att sdkerstilla att patienten inte har forsdmrat sin
allménstatus till klass 3.



Det finns inte tillrdckligt med erfarenhet betrdffande anvéndning av topotekan till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 20 ml/min) eller allvarligt nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin > 10 mg/dl) p& grund av cirrhos. Anvindning av topotekan rekommenderas inte till
dessa patientgrupper (se avsnitt 4.2).

Ett begrinsat antal patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin mellan 1,5 och 10 mg/dl) gavs
topotekan 1,5 mg/m?/dygn intravendst under fem dagar var tredje vecka. En minskning av clearance
for topotekan observerades. Det finns dock inte tillrickligt med data for att ge en dosrekommendation
till denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Information om hjdlpdmne

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”. Om en saltlosning (natriumklorid, 16sning 9 mg/ml) anvinds for att spdda Topotekan
Hospira innan administrering blir dock natriumdosen hdgre.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga humanfarmakokinetiska interaktionsstudier in vivo har utforts.

Topotekan himmar inte humana P450-enzymer (se avsnitt 5.2). I en populationsstudie med intravends
administrering forefoll inte samtidig administrering av granisetron, ondansetron, morfin eller
kortikosteroider ha ndgon signifikant effekt pa farmakokinetiken for totala topotekan (aktiv och
inaktiv form).

Niér topotekan kombineras med annan kemoterapi kan doserna av vardera ldkemedlet behova
reduceras fOr att forbéttra tolerabiliteten. Vid kombination med platinaforeningar ses dock en klart
sekvensberoende interaktion beroende pa om platinaféreningen ges pa dag 1 eller 5 av
topotekanbehandlingen. Om antingen cisplatin eller carboplatin ges pa dag 1 av
topotekanbehandlingen, méste ldgre dos ges av vardera ldkemedlet for att forbéttra tolerabiliteten,
jamfort med de doser som kan ges om platinaforeningen ges pé dag 5 av topotekanbehandlingen.

Nir topotekan (0,75 mg/m?*/dygn, 5 dagar i f61jd) och cisplatin (60 mg/m?/dygn, dag 1) gavs till
13 patienter med ovarialcancer noterades en létt 6kning av AUC (12 %, n = 9) och Cmax (23 %,
n=11) dag 5. Att denna Skning skulle ha ndgon klinisk relevans anses osannolikt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/ Preventivmedel hos mén och kvinnor

Topotekan har visats fororsaka embryo-fetal mortalitet och missbildningar i pre-kliniska studier (se
avsnitt 5.3). Liksom med andra cytotoxiska ldkemedel kan topotekan orsaka skada pa fostret och
darfor ska fertila kvinnor radas att undvika att bli gravida under behandling med topotekan.

Liksom med all cytotoxiska maste patienter som behandlas med topotekan rédas att de eller deras
partner anvénder effektivt preventivmedel.

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling med topotekan och i
6 manader efter avslutad behandling.

Min rekommenderas att anvidnda effektiv preventivmetod och att inte goéra ndgon gravid under
behandling med topotekan och i 3 ménader efter avslutad behandling.

Graviditet



Om topotekan anvinds under graviditeten eller om patienten blir gravid under behandling med
topotekan méste patienten varnas for de mojliga riskerna for fostret.

Amning

Topotekan ir kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Aven om det inte #r kiint om topotekan
utsondras 1 modersmjolk ska amning avslutas nar behandling med topotekan péborjas.

Fertilitet

Inga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet har iakttagits i reproduktionstoxicitetsstudier pé réttor
(se avsnitt 5.3). Liksom for andra cytotoxiska dr dock topotekan genotoxiskt och effekter pa fertilitet,
dven manlig fertilitet, kan inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner. Forsiktighet bor dock
iakttas vid framforande av fordon och anvéndning av maskiner om trétthet och svaghet kvarstar.

4.8 Biverkningar

I dos-finnande studier omfattande 523 patienter med recidiverande ovarialcancer och 631 patienter
med recidiverande smacellig lungcancer fann man att den dosbegrénsande toxiciteten for topotekan i
monoterapi var hematologisk. Toxiciteten var forutséigbar och reversibel. Det fanns inga tecken pa
kumulativ hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet.

Biverkningsprofilen for topotekan givet i kombination med cisplatin i kliniska studier for cervixcancer
overensstimmer med den som setts for topotekan i monoterapi. Den generella hematologiska
toxiciteten dr lagre hos patienter som behandlas med topotekan i kombination med cisplatin jAmf{ort
med topotekan i monoterapi, men hogre dn for enbart cisplatin.

Ytterligare biverkningar sags nér topotekan gavs i kombination med cisplatin. Dessa hdndelser sags
dock for cisplatin i monoterapi och kan inte tillskrivas topotekan. For en fullstandig lista dver
biverkningar associerade med anvindning av cisplatin, se forskrivarinformationen for cisplatin.

Integrerade sékerhetsdata for topotekan i monoterapi presenteras nedan.

Biverkningar ér listade nedan efter organklass och absolut frekvens (alla inrapporterade fall).
Frekvenserna ar definierade som: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kidnd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Infektion

Vanliga Sepsis'

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Febril neutropeni, neutropeni (se
“Magtarmkanalen”), trombocytopeni, anemi,
leukopeni

Vanliga Pancytopeni

Ingen kénd frekvens Svér blodning (i samband med trombocytopeni)

Immunsystemet

Vanliga | Overkinslighetsreaktion inkluderande hudutslag




Infektioner och infestationer

Séllsynta | Anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | Anorexi (vilken kan vara allvarlig)

Andningsvigar, briostkorg och mediastinum

Séllsynta Interstitiell lungsjukdom (nagra fall har haft
dodlig utgang)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende, krikningar och diarré (vilka alla kan
vara allvarliga), forstoppning, buksmarta?,
mukosit

Ingen kénd frekvens Gastrointestinal perforation

Lever och gallviigar

Vanliga | Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Alopeci

Vanliga Klada

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga Feber, asteni, trotthet

Vanliga Sjukdomskénsla

Mycket sdllsynta Extravasation®

Ingen kénd frekvens Inflammation i slemhinnor

'Dodsfall pa grund av sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med topotekan (se

avsnitt 4.4)

2 Neutropen kolit, inklusive neutropen kolit med dodlig utgéng, har rapporterats som en

komplikation till topotekaninducerad neutropeni (se avsnitt 4.4).

3 Reaktionerna har varit lindriga och har i allménhet inte krivt speciell behandling.

De biverkningar som anges kan férekomma med hogre frekvens hos patienter som har dalig
allménstatus (se avsnitt 4.4).

De frekvenser som hérror till hematologiska och icke-hematologiska biverkningar som listas nedan
representerar de biverkningsrapporter som anses vara relaterade till eller mdjligen relaterade till
behandling med topotekan.

Hematologiska

Neutropeni
Allvarlig (neutrofilantal <0,5 x 10°/1) hos 55 % av patienterna under behandlingskur 1, varade >sju

dagar hos 20 % av patienterna och totalt hos 77 % av patienterna (39 % av behandlingarna). I
samband med allvarlig neutropeni intréffade feber eller infektion hos 16 % av patienterna under
behandlingskur 1, och totalt hos 23 % av patienterna (6 % av behandlingarna). Mediantiden till
utveckling av allvarlig neutropeni var nio dagar och mediandurationen var sju dagar. Allvarlig
neutropeni varade i mer én sju dagar vid 11 % av behandlingarna. Bland de patienter som behandlades
i kliniska studier (inkluderande bdde de med allvarlig neutropeni och de som inte utvecklade allvarlig
neutropeni) fick 11 % (4 % av behandlingarna) feber och 26 % (9 % av behandlingarna) infektion.
Dessutom utvecklade 5 % av alla patienter som behandlades (1 % av behandlingarna) sepsis (se
avsnitt 4.4).

Trombocytopeni

Allvarlig (trombocyter mindre dn 25 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (8 % av behandlingarna);
mattlig (trombocyter mellan 25,0 och 50,0 x 10%/1) hos 25 % av patienterna (15 % av behandlingarna).
Mediantiden till utveckling av allvarlig trombocytopeni var dag 15 och mediandurationen var fem
dagar. Transfusion av trombocyter gavs vid 4 % av behandlingarna. Rapporter om betydande




foljdtillstand i samband med trombocytopeni, inklusive dddsfall beroende pd tumorblodning, har varit
séllsynta.

Anemi
Mattlig till allvarlig (Hb <8,0 g/dl) 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) illaméende, krikningar, diarré och mukosit var 4, 3, 2 respektive 1 %.

Latta buksmaértor rapporterades hos 4 % av patienterna.

Trotthet sags hos ungefér 25 % och asteni hos 16 % av patienterna vid topotekanbehandling.
Incidensen av allvarlig (Grad 3 eller 4) trétthet och asteni var i bada fallen 3 %.

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

Andra allvarliga héndelser som rapporterades som relaterade eller mojligen relaterade till
topotekanbehandling var anorexi (12 %), sjukdomskénsla (3 %) och hyperbilirubinemi (1 %).

Overkinslighetsreaktioner inklusive hudutslag, urtikaria, angioddem och anafylaktiska reaktioner har
rapporterats i sillsynta fall. [ kliniska studier har hudutslag rapporterats hos 4 % av patienterna och
klada hos 1,5 % av patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdoseringar har rapporterats hos patienter som behandlats med topotecan intravendst (upp till 10
ganger av den rekommenderade dosen) och med topotecankapslar (upp till 5 ganger av den
rekommenderade dosen). De tecken och symtom som observerats vid dverdosering stimde dverens
med de kénda biverkningar som associeras med topotecan (se avsnitt 4.8). De priméra komplika-
tionerna vid dverdosering dr benmérgssuppression och mukosit. Dessutom har forhdjda nivaer av
leverenzymer rapporterats vid dverdosering med topotecan intravendst.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel: vixtalkaloider och andra naturprodukter,
ATC-kod LO1CEOL.

Verkningsmekanism

Den antineoplastiska aktiviteten hos topotekan innefattar himning av topoisomeras-I, ett enzym direkt
inblandat i DNA-replikationen eftersom det eliminerar den vridningsspénning som bildas framfor den
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rorliga replikationsgaffeln. Topotekan himmar topoisomeras-I genom att stabilisera det kovalenta
komplexet av enzym och spjilkad DNA-kedja som dr en intermedidr produkt i den katalytiska
mekanismen. Det celluléra resultatet av topotekans haimning av topoisomeras-I ér bildning av
proteinassocierade enkelstrangsbrott i DNA.

Klinisk effekt och sidkerhet

Recidiverande ovarialcancerl en jamforande studie mellan topotecan och paklitaxel pé patienter som
tidigare behandlats for ovarialcancer med platinumbaserat kemoterapi (n = 112 respektive 114)
erholls response rate (95 % CI) 20,5 % (13 %, 28 %) jamfort med 14 % (8 %, 20 %) och mediantiden
till progression var 19 veckor jamfort med 15 veckor (“hazard ratio” 0,7 [0,6;1,0]) for topotecan
respektive paklitaxel. Mediantiden for 6verlevnad var 62 veckor for topotecan mot 53 veckor for
paklitaxel ("hazard ratio” 0,9 [0,6; 1,3]).

Response rate i hela ovarialcancerprogrammet (n=392, alla tidigare behandlade med cisplatin eller
cisplatin och paklitaxel) var 16 %. Mediantiden till respons i kliniska studier var 7,6-11,6 veckor. Hos
patienter refraktdra mot cisplatinbehandling eller som fick éterfall inom 3 ménader (n=186) var
response rate 10 %.

Dessa data ska bedomas i relation till lakemedlets totala sdkerhetsprofil, i synnerhet den signifikanta
hematologiska toxiciteten (se avsnitt 4.8).

En kompletterande retrospektiv analys utfordes pé data fran 523 patienter med recidiv av
ovarialcancer. Totalt observerades 87 fall av fullstindig och partiell respons, varav 13 av dessa
upptrddde under behandlingskur 5 och 6 och 3 upptridde direfter. For patienter som féatt mer &n 6
behandlingskurer avslutade 91 % studien som planerat eller behandlades tills sjukdomen
progredierade medan endast 3 % slutade pa grund av biverkningar.

Recidiverande SCLC

I en fas IlI-studie (studie 478) jaimfordes oralt topotekan plus bista stodjande vard (best supportive
care, BSC) (n = 71) med enbart BSC (n = 70) till patienter som fatt recidiv efter forstahandsterapi
(mediantid till progression (TTP) fran forstahandsterapi: 84 dagar for oralt topotekan plus BSC,

90 dagar for BSC enbart) och for vilka ytterligare behandling med intravends kemoterapi inte ansags
vara lampligt. Gruppen som erholl oralt topotekan plus BSC hade en statistiskt signifikant forbéttring
av total overlevnad jidmfort med gruppen som erh6ll enbart BSC (log rank p = 0,0104). Ojusterad
riskkvot (hazard ratio) for gruppen som erho6ll oralt topotekan plus BSC relativt gruppen som erholl
enbart BSC var 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Mediandverlevnadstiden for patienter behandlade med
oralt topotekan plus BSC var 25,9 veckor (95 % CI: 18,3; 31,6) jamfort med 13,9 veckor

(95 % CI: 11,1; 18,6) for patienter som fatt enbart BSC (p = 0,0104).

Patienternas egna symtomrapporter med anvdndning av en oblindad beddmning visade en bestaende
trend for symtomfordel for oralt topotekan plus BSC.

En fas II-studie (studie 065) och en fas IlI-studie (studie 396) genomfordes for utvirdering av
effektiviteten hos oralt topotekan jadmfort med intravenost 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 kénslig
SCLC nir patienternas egen rapportering pa en oblindad symtombeddmningsskala jédmfordes 1 var och
en av dessa tva studier.



Tabell 1. Sammanfattning av 6verlevnad, behandlingssvar och tid till progression hos SCLC-
patienter behandlade med oralt topotekan eller intravendost topotekan

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

N = totalt antal behandlade patienter

CI = konfidensintervall

I en annan randomiserad fas IlI-studie som jimforde intravendst (i.v.) topotekan med cyklofosfamid,

doxorubicin och vincristin (CAV) till patienter med recidiverande SCLC med kénslighet for
behandling, var total response rate 24,3 % for topotekan jamfort med 18,3 % for CAV-gruppen.
Mediantid till progression var jamforbar mellan de tva grupperna (13,3 veckor respektive 12,3
veckor). Mediantid for 6verlevnad for de tva grupperna var 25,0 respektive 24,7 veckor. "Hazard

ratio” for 6verlevnad for i.v. topotekan relativt CAV var 1,04 (95 % CI: 0,78-1,40).

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

I en patientpopulation med refraktir SCLC (de som inte svarat pa forstahandsterapi) var response rate

for topotekan 4,0 %.

Cervixcancer

I en randomiserad, jamforande fas II-studie utford av Gynaecological Oncology Group (GOG 0179)

jamfordes topotekan plus cisplatin (n = 147) med enbart cisplatin (n = 146) som behandling av
histologiskt bekriftat persistent, recidiverande eller stadium IVB cervixcancer, déir botande
behandling med kirurgi eller strélning inte ansags mojlig. Topotekan plus cisplatin visade en

statistiskt signifikant vinst i totaldverlevnad jamfort med cisplatin som monoterapi efter korrigering

for interimsanalyser (Log-rank p = 0,033).
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Tabell 2. Studieresultat for studie GOG-0179

ITT population
Cisplatin Cisplatin
50 mg/m? dag 1 50 mg/m’ dag 1 +
var 2l:e dag topotekan
0.75 mg/m?* dag 1-3
var 21:e dag
Overlevnad (minader) (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)
Log rank p-vérde 0,033
Patienter utan tidigare cisplatin-kemoradioterapi
Cisplatin Topotekan/Cisplatin
Overlevnad (minader) (n = 46) (n = 44)
Median (95 % CI) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Hazard ratio (95 % CI) 0,51 (0,31; 0,82)
Patienter med tidigare cisplatin-kemoradioterapi
Cisplatin Topotekan/Cisplatin
Overlevnad (minader) (n=172) (n=69)
Median (95 % CI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

Hos patienter (n = 39) med recidiv inom 180 dagar efter kemoradioterapi med cisplatin, var
mediandverlevnaden 4,6 manader (95 % CI: 2,6; 6,1) for kombinationen topotekan plus cisplatin
jamfort med 4,5 ménader (95 % CI: 2,9; 9,6) for dem som fick enbart cisplatin, med ett hazard ratio pa
1,15 (0,59; 2,23). Hos de patienter (n = 102) med recidiv efter 180 dagar var mediandverlevnaden
bland dem som fick topotekan plus cisplatin 9,9 ménader (95 % CI: 7; 12,6) jamfort med 6,3 manader
(95 % CI: 4,9; 9,5) for dem som enbart fick cisplatin, med ett hazard ratio pa 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatrisk population
Topotekan har ocksa utvirderats i den pediatriska populationen, didr dock enbart begransade effekt
och sékerhetsdata finns tillgéngliga.

I en 6ppen studie pé barn (n = 108, &ldersintervall: spiddbarn till 16 &r) med recidiverande eller
progredierande solida tumérer gavs topotekan med en startdos pd 2,0 mg/m? givet som en 30 minuters
infusion i 5 dagar vilket upprepades var 3:e vecka i upp till ett ar beroende pa behandlingssvar.
Tumdrtyperna som inkluderades var Ewings sarkom/primitiv neuroektodermal tumor, neuroblastom,
osteoblastom och rabdomyosarkom. Antitumoral aktivitet kunde framst visas hos patienter med
neuroblastom. Topotekans toxicitet hos pediatriska patienter med recidiverande och refraktéra solida
tumorer liknade den som historiskt setts hos vuxna patienter. I denna studie erholl 46 (43 %) patienter
G-CSF under 192 (42,1 %) behandlingar; 65 (60 %) fick transfusion med rdda blodkroppar och 50
(46 %) fick trombocyter under 139 respektive 159 behandlingar (30,5 % och 34,9 %). Baserat pa
dosbegrinsande toxicitet med myelosuppression 14g den maximalt tolererbara dosen (MTD) vid

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends administrering av topotekan med doser pa 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
1321 (SD 57) samt en relativt kort halveringstid pé 2-3 timmar. En jadmforelse av farmakokinetiska
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parametrar visade ingen fordndring i farmakokinetiken under de 5 doseringsdagarna. Ytan under
kurvan 6kade ungefir i proportion till dosen. Det sker en liten eller ingen ackumulering av topotekan
med upprepad daglig dosering och det finns inget bevis for ndgon forandring av PK efter flera doser.
Prekliniska studier tyder pé att bindningen av topotekan till plasmaproteiner &r 1lag (35 %) och
distributionen mellan blodkroppar och plasma var i stort sett homogen.

Metabolism

Topotekans elimination har endast delvis utretts hos ménniska. En viktig elimineringsvég for
topotekan dr hydrolys av laktonringen sé 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 i ett cellbaserat test, har aterfunnits 1 urin,
plasma och feces. Medelvirdet for forhallandet mellan AUC for metabolit och modersubstans var
<10 % for bade totalt topotekan och topotekanlakton. En O-glukuronideringsmetabolit av topotekan
och N-desmetyltopotekan har identifierats i urinen.

Eliminering

Efter 5 dagliga doser av topotekan kunde totalt 71 till 76 % av den administrerade i.v.-dosen
aterfinnas som topotekanrelaterat material. Cirka 51 % utsondrades som totalt topotekan och 3 %
utséndrades som N-desmetyltopotekan i urinen. Fekal eliminering av totalt topotekan utgjorde 18 %
medan N-desmetyltopotekan eliminerades fekalt till 1,7 %. Totalt utgjorde N-desmetylmetaboliten i
medeltal mindre dn 7 % (4-9 %) av totalt ldkemedelsrelaterat material i urin och feces. Topotekan-O-
glucuronid och N-desmetyltopotekan-O-glucuronid i urinen var mindre &n 2,0 %.

In vitro-data med humana levermikrosomer tyder pa att sm& méngder N-demetylerat topotekan bildas.
In vitro himmar topotekan varken P450-enzymerna CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A eller CYP4A, eller de cytosoliska enzymerna dihydropyrimidin eller
xantinoxidas.

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

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

Pediatrisk population
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Topotekans farmakokinetik utvérderades i 2 studier med topotekan givet som en 30-minuters infusion
under 5 dagar. I ena studien studerades dosintervallet 1,4 till 2,4 mg/m? hos barn (i aldrarna 2 till 12
ar, n = 18), ungdomar (i aldrarna 12 till 16 &r, n = 9) och unga vuxna (i &ldrarna 16 till 21 ar, n =9)
med behandlingsresistenta solida tumorer. I den andra studien studerades dosintervallet 2,0 till

5,2 mg/m? hos barn (n = 8), ungdomar (n = 3) och unga vuxna (n = 3) med leukemi. I dessa studier
sdgs inga uppenbara skillnader mellan topotekans farmakokinetik hos barn, ungdomar och unga vuxna
patienter med solida tumorer eller leukemi. Data dr dock alltfor begransade for att kunna dra négra
definitiva slutsatser.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Till 61jd av verkningsmekanismen é&r topotekan genotoxiskt for mammalieceller (lymfomceller hos
mdss och humana lymfocyter) in vitro samt benmérgsceller hos mdss in vivo. Topotekan visades

ocksa orsaka embryo-fetal mortalitet givet till ratta och kanin.

I studier av reproduktivitetstoxicitet med topotekan hos réttor sdgs ingen effekt pd manlig eller
kvinnlig fertilitet. Hos honor iakttogs dock superovulation och nagot 6kad pre-implantationsforlust.

Den carcinogena potentialen hos topotekan har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjialpimnen

Vinsyra (E334)

Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3 ar.

Efter forsta 6ppnandet

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 24 timmar vid 25 °C under normal ljusférhéllanden och
vid 2°C -8 °C skyddat fran ljus. Av mikrobiologiska skél skall ladkemedlet anvindas omedelbart.

Om ldkemedlet inte anvénds direkt dr forvaringstid och forvaringsvillkor fore administrering
anvéndarens ansvar, och ska normalt inte vara ldngre dn 24 timmar vid forvaring vid 2°C -8°C, savida
inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning tillhandahalls i injektionsflaskor
av glas (typ I) med butylgummipropp, aluminiumf{6rslutning med avtagbar plastkapsyl.

Varje injektionsflaska innehaller 4 ml koncentrat.

Topotecan Hospira ér tillgéngligt i forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska och
5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Siirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Topotecan Hospira tillhandahélls som ett sterilt koncentrat med 4 mg topotekan i 4 ml 16sning
(1 mg/ml).

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargningar fore administrering.
Topotecan Hospira ér en gul/gulgron 16sning. Om synliga partiklar observeras ska produkten inte
administreras.

Ytterligare spddning med antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion eller glukos
50 mg/ml (5 %) losning {or injektion krévs for att erhalla en slutlig koncentration mellan 25 och
50 mikrogram/ml fore administrering till patient.

Det normala tillvigagéngssittet for korrekt hantering och kassering av cytostatika ska tillimpas,
namligen:
- Personalen ska vara trdnad att bereda ldkemedlet.
- Gravid personal ska inte arbeta med detta ldkemedlet.
- Personalen som bereder likemedlet ska béra skyddskldder inklusive mask, skyddsglaségon
och skyddshandskar.
- Allt material som anvénds vid administrering eller rengoring, inklusive handskar, ska placeras
i speciella avfallspasar som riskavfall for hogtemperaturforbrianning. Avfall i flytande form
kan spolas ner med stora méngder vatten.
- Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med stora méngder vatten.
Om irritation kvarstar ska ldkare kontaktas.
- Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/633/001 (x1)

EU/1/10/633/002 (x5)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 10 juni 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 28 maj 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Information om detta likemedel finns tillgénglig pd Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet {6r
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pd begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
topotekan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

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

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller ocksa: vinsyra (E334), vatten for injektionsvitskor och saltsyra (E507) eller
natriumhydroxid (for pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
4 mg/4 ml

1 injektionsflaska

5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning.
Spédes fore anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind omedelbart efter 6ppnande.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

VARNING: Detta ér ett cytostatikum. Séarskilda anvisningar for hantering géller (se bipacksedel).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml sterilt koncentrat
topotecan
Intravends anvidndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Spédes fore anvindning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 mg/4 ml

6. OVRIGT

Pfizer Europe MA EEIG
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, losning
topotekan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till 1ékare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Topotecan Hospira ér och vad det anvéinds for
Vad du behover veta innan du far Topotecan Hospira
Hur Topotecan Hospira anviands

Eventuella biverkningar

Hur Topotecan Hospira ska forvaras

Forpackningens innehdll och vriga upplysningar

AN

1. Vad Topotecan Hospira ir och vad det anvinds for

Topotecan Hospira hjélper till att forstora tumdrer. En lékare eller sjukskoterska kommer att ge dig
lakemedlet som en infusion i en ven pa sjukhuset.

Topotecan Hospira anvinds for att behandla:
» dggstockscancer eller smécellig lungcancer som aterkommit efter kemoterapi.
* lingt framskriden livmoderhalscancer) dir behandling med kirurgi eller strdlbehandling
inte dr mojlig. Vid behandling av livmoderhalscancer ges Topotecan Hospira i kombination
med ett annat ldkemedel som heter cisplatin.

Din lakare kommer att tillsammans med dig avgora om behandling med Topotecan Hospira ér béttre
an fortsatt behandling med den kemoterapi du behandlades med frén borjan.

2. Vad du behéver veta innan du fir Topotecan Hospira

Du ska inte f4 Topotecan Hospira:
* om du é&r allergisk mot topotekan eller mot nagot annat innehallsémne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).
* om du ammar.
* om du har for lagt antal blodceller. Din 1dkare kommer att informera dig om sa é&r fallet utifrén
testresultaten pa ditt senaste blodprov.

Beritta for din lakare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Varningar och forsiktighet

Innan du pébdrjar behandlingen méste din lékare fé veta:
» om du har njur- eller leverproblem. Din dos av Topotekan Hospira maste da kanske justeras.
* om du ér gravid eller planerar att bli gravid. Se avsnitt Graviditet och amning” nedan.

* om du dr man och planerar att skaffa barn. Se avsnitt ”Graviditet och amning” nedan.

Beritta for din lakare om ndgot av detta stimmer in pa dig.
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Andra likemedel och Topotecan Hospira
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel, dven receptfria
sddana och naturldkemedel.

Kom ihag att tala om for din lékare om du borjar ta nagot annat likemedel under tiden du anvénder
Topotecan Hospira.

Graviditet och amning

Topotekan rekommenderas inte till gravida kvinnor. Det kan skada fostret om det blir till fore, under
eller strax efter behandlingen. Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling
med topotekan och i 6 ménader efter avslutad behandling. Friga din likare om rad. Forsok inte att bli
gravid forrdn din lékare séger att det 4r sékert att bli det.

Main rekommenderas att anvénda effektiv preventivmetod och att inte gora ndgon gravid under
behandling med topotekan och i 3 ménader efter avslutad behandling. Manliga patienter som onskar
skaffa ett barn ska fraga sin ldkare om rdd for familjeplanering eller behandling. Om din partner blir
gravid under behandlingen méste du omedelbart beritta det for din lékare.

Amma inte om du behandlas med topotekan. Borja inte amma igen forrén din lidkare talar om for dig
att det &r riskfritt att amma.

Korformaga och anvindning av maskiner
Topotekan kan gora att du kdnner dig trott. Om du kénner dig trott eller svag ska du inte kora eller
anvénda maskiner.

Topotecan Hospira innehéller natrium

Detta lidkemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Om din l&kare anvénder en vanlig saltlosning vid spadning av Topotekan Hospira blir
dock natriumdosen hogre.

3. Hur Topotecan Hospira anvénds

Den topotekan-dos du far bestéms av din ldkare och baseras pa:
 din kroppsyta (uppmétt som kvadratmeter (m?).
» resultaten frdn de blodprover som tagits innan behandlingen.
* vilken sjukdom som behandlas.

Vanlig dosering

+ Aggstockscancer och smicellig lungcancer: 1,5 mg per kvadratmeter kroppsyta per dag. Du
kommer att behandlas en gang om dagen i 5 dagar. Vanligtvis upprepas detta
behandlingsschema var tredje vecka.

* Livmoderhalscancer: 0,75 mg per kvadratmeter kroppsyta per dag. Du kommer att
behandlas en gdng om dagen i 3 dagar. Vanligtvis upprepas detta behandlingsschema var
tredje vecka.

Vid behandling av livmoderhalscancer, kombineras Topotekan Hospira med ett annat
lakemedel som heter cisplatin. Din lékare avgér vilken dos du fér av cisplatin.

Behandlingsschemat kan variera beroende pé resultaten fran dina regelbundna blodprover.
Hur topotekan ges
En ldkare eller skdterska kommer att ge dig Topotecan Hospira som en infusion i din arm, under cirka

30 minuter.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel kontakta l1ékare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan Topotecan Hospira orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte
fa dem.

Allvarliga biverkningar: beritta for din léikare

Dessa mycket vanliga biverkningar kan intrdffa hos fler én 1 av 10 personer som behandlas med
Topotecan Hospira.

* Tecken pa infektion: Topotekan kan minska antalet vita blodkroppar och minska din
motstdndskraft mot infektioner. Detta kan leda till livshotande tillstdnd. Symtomen omfattar:
- feber
- kraftig forsdmring av ditt allméntillstdnd/hélsa
- lokala symtom som ont i halsen eller svérigheter att urinera (till exempel en
briannande kénsla nir du urinerar, vilket kan bero pd en urinvégsinfektion).
* Ibland kan svar buksmarta, feber och eventuellt diarré (i sillsynta fall blodig) vara tecken pé
inflammation i tarmarna (kolif).

Denna séllsynta biverkning kan intréffa hos upp till 1 av 1000 personer som behandlas med
Topotecan Hospira. .

* Lunginflammation (interstitiell lungsjukdom). Du 16per storst risk att drabbas om du har en
existerande lungsjukdom, fétt stralbehandling av dina lungor, eller om du tidigare har tagit
mediciner som orsakat skador pa lungorna. Tecken pé detta kan vara:

* andningssvéarigheter

* hosta

« feber.

Kontakta omedelbart din likare om du far symtom pé ndgot av dessa tillstind eftersom det kan vara
noddviandigt att bli inlagd pa sjukhus.

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan intréffa hos fler 4n 1 av 10 personer som behandlas med Topotecan Hospira:

* Kaénsla av allmén svaghet och trétthet (tillféllig anemsi). I vissa fall kan du behdva en
blodtransfusion.

» Laéttare att f& bldmérken och blodningar, beroende pé en minskning av antalet koagulerande
celler i blodet. Detta kan leda till stérre blodningar frén relativt smé sér sdsom sma skarsar. |
séllsynta fall kan detta leda till allvarliga blodningar (hemorragi). Tala med din lékare for att
fa rdd om hur du kan minimera risken for blodning.

*  Viktminskning och aptitloshet (anorexi), trotthet, svaghet.

* Illaméende, krikning, diarré, magont, forstoppning.

* Inflammation och sér i munnen, pa tungan eller tandkéttet.

*  Hog kroppstemperatur (feber).

* Héravfall.

Vanliga biverkningar
Dessa kan intréffa hos upp till 1 av 10 personer som behandlas med Topotecan Hospira:
*  Allergiska eller 6verkénslighetsreaktioner (inklusive hudutslag).
*  Gulaktig hud (gulsot)
* Allmén kénsla av obehag
+ Kléida

Sillsynta biverkningar
Dessa kan intréffa hos upp till 1 av 1000 personer som behandlas med Topotecan Hospira:
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* Allvarliga allergiska eller anafylaktiska reaktioner.

*  Svullnad orsakat av vitskeansamling (angioddem).

* *Mild smérta och inflammation vid injektionsstéllet.
» Kliande hudutslag (eller ndsselfeber)

Biverkningar utan kiind frekvens
Frekvensen av vissa biverkningar ar inte kénd (harror fran spontana rapporter och frekvensen kan inte
beréknas fran tillgénglig data):
* Allvarlig magsmérta, illaméende, krakningar av blod, svart eller blodig avforing (mdjliga
symtom pa hal i magtarmkanalen [gastrointestinal perforering]).
*  Sar i munnen, svéljsvarigheter, buksmaértor, illaméende, krikningar, diarré, blodiga avforingar
(mojliga tecken och symtom pé inflammation i slemhinnan i munnen, magen och/eller tarmen
[slemhinneinflammation]).

Om du behandlas for livmoderhalscancer: kan du fa biverkningar av det andra ldkemedlet

(cisplatin) som du fér tillsammans med Topotecan Hospira. Dessa biverkningar finns beskrivna i

bipacksedeln for cisplatin.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar som

inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V.Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Topotecan Hospira ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten pé injektionsflaskan och pé kartongen efter EXP.

Forvaras i kylskéap (2°C—8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Detta likemedel &r endast for engangsbruk. Efter 6ppnande ska produkten anvéndas omedelbart. Om

lakemedlet inte anvénds omedelbart, kan Topotecan Hospira anvéndas i upp till 24 timmar om det

forvaras 1 kylskép (i skydd frén ljus) eller vid rumstemperatur (vid normala ljusforhéllanden).

Om synliga partiklar observeras ska produkten inte ges.

Medicinen ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte

langre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen i Topotecan Hospira ar topotekan (som hydroklorid). 1 ml koncentrat till
infusionsvitska, 16sning innehéller 1 mg topotekan (som hydroklorid) Varje injektionsflaska
med 4 ml koncentrat innehéller 4 mg topotekan (som hydroklorid).

- Ovriga innehéllsdmnen #r vinsyra (E334), vatten for injektionsvitskor och saltsyra (E507) eller

natriumhydroxid (for att justera pH).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Topotecan Hospira ér ett klart gult till gulgront koncentrat till infusionsvétska, 16sning som

tillhandahalls i injektionsflaskor av klart glas, innehallandes 4 ml koncentrat. Topotecan Hospira finns

tillgdngligt i tva forpackningsstorlekar, 1 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla

forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Denna bipacksedel lindrades senast

Ovriga informationskillor

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ytterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Forvaring, anvindning, hantering och kassering av Topotecan Hospira

Forvaring

Ooppnad injektionsflaska: Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i

originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Anvindning
Se produktresumén for fullstandiga detaljer.

Topotecan Hosipra 4 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning kréver spadning till en slutlig
koncentration pa 25-50 mikrogram/ml fore administrering till patienten. Godkénda spadningsvétskor
ar natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion och glukos 50 mg/ml (5 %) 16sning for
injektion. Anvind aseptisk teknik under spédningen av infusionsldsningen.
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Parenterala produkter ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargningar fore administrering.
Topotecan Hospira ér en gul/gulgron 16sning.

Fore den forsta behandlingskuren med topotekan ska patienten ha ett neutrofilantal pa > 1,5 x 10%/1,
ett trombocytantal pd > 100 x 10%/1 och ett hemoglobinvérde pa > 9 g/dl (efter blodtransfusion om sa
erfordras). Neutropeni och trombocytopeni ska behandlas, se produktresumén for ytterligare detaljer.

Dosering: Ovarialcancer och smécellig lungcancer

Initial dosering: 1,5 mg/m? kroppsyta/dygn, givet som intravends infusion under 30 minuter en géng
dagligen under 5 pa varandra foljande dagar med 3 veckors intervall mellan starten av varje
behandlingskur.

Fortsatt dosering: Topotekan ska inte ges igen forrdn neutrofilantalet dr > 1 x 10%/1, trombocytantalet
> 100 x 10%/1 och hemoglobinnivén > 9 g/dl (efter blodtransfusion om s erfordras).

Dosering: Cervixcancer

Initial dosering: 0,75 mg/m?/dygn givet som en 30 minuters intravends infusion dagligen pé dag 1, 2
och 3. Cisplatin ges som en intravends infusion pa dag 1 med dosen 50 mg/m*/dygn, efter
topotekandosen. Detta behandlingsschema upprepas var 21:a dag i 6 omgéngar eller till
progredierande sjukdom.

Fortsatt dosering: Topotekan ska ej ges igen forrdn neutrofilantalet dr > 1,5 x 10%1, trombocytantalet
dr > 100 x 10%/1, och hemoglobinnivan dr > 9 g/dl (efter transfusion om s erfordras).

Dosering: Nedsatt njurfunktion
Begrénsade data tyder pé att dosen ska reduceras hos patienter med maéttlig njurfunktionsnedséttning.
Se produktresumén for ytterligare detaljer.

Dosering: Barn
Endast begrénsade data finns tillgéngliga. Anvandning rekommenderas inte.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 24 timmar vid 25 °C under normala ljusférhallanden
och vid 2 °C-8 °C i skydd frén ljus. Av mikrobiologiska skil ska likemedlet anvindas omedelbart.
Om det inte anvénds direkt dr forvaringstider och forvaringsvillkor fore anvénding pa anvindarens
ansvar, och ska normalt inte vara ldngre &n 24 timmar vid forvaring vid 2 °C-8 °C, savida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

Hantering och destruktion
Det normala tillvdgagéngssittet for korrekt hantering och kassering av cytostatika ska tillimpas:
*  Beredning och administrering av ldkemedlet maste utforas av personal trénad i
cytostatikahantering.
*  Gravid personal fér inte handha det har ldkemedlet.
*  Personer som hanterar det hér likemedlet ska anvénda skyddskldder inklusive mask,
skyddsglasogon och skyddshandskar.
*  Allt material som anvénds vid administrering eller rengoring, inklusive handskar, ska placeras
i speciella avfallspasar for riskavfall for hogtemperaturforbrénning. Avfall i flytande form kan
spolas ner med stora méngder vatten.
*  Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon ska behandlas omedelbart med stora méngder vatten.
Om irritation kvarstar ska ldkare kontaktas.
* Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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