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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Vor Beginn des ersten Behandlungs- Neutrophilenzahl > 1,5 x 10%1, die

TELS zyklus mit Topotecan mussen die Pa- Thrombozytenzahl = 100 x 10%1 und

~ tienten eine Neutrophilenzahl von der Hamoglobinwert = 9 g/dI (gege-

Topotecan Accord 1 mg/ml Kor]zen > 1,5 x 10%I, eine Thrombozytenzahl benenfalls nach Transfusion) betra-
trat zur Herstellung einer Infusions- von > 100 x 1091 und einen Hamo- gen
I6sun ; :

9 globinwert von = 9 g/dl (gegebenen- Die (ibliche onkologische Praxis zur

falls nach Transfusion) aufweisen. Aufrechterhaltung der Neutrophilen-

2. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- zahl bei Neutropenie besteht entwe-
TELS Ovarialkarzinom und kleinzelliges der in der Gabe von Topotecan mit
1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Lungenkarzinom anderen Arzneimitteln (z. B. G-CSF)
Infusionsldsung enthélt 1 mg Topote- Anfangsdosierung oder in einer Dosisreduktion.
can (als Hydrochlorid). Die empfohlene Dosis von Topotecan Falls eine Dosisreduktion gewahlit

betragt 1,5 mg/m? Kérperoberflache/ wird, sollte pei Patientpn, die sieben
Jede 1-ml-Durchstechflasche des Tag, verabreicht als 30-miniitige in- Tage oder langer an einer schweren
Konzentrats enthalt 1 mg Topotecan trav’enijse Infusion an finf aufeinan- Neutropenie (Neutrophilenzahl
(als Hydrochlorid) derfolgenden Tagen. Zwischen dem < 0,5 x 10%1) leiden, bei denen eine
Jede 4-ml-Durchstechflasche des Beginn eines Behandlungszyklus und schwere Neutropenie in Verbindung
Konzentrats enthélt 4 mg Topotecan dem Beginn des néchsten sollten drei mit Fieber oder Infektion auftritt oder
(als Hydrochlorid) Wochen liegen. Bei guter Vertréglich- bei denen die Behandlung wegen
keit kann die Behandlung bis zur Pro- einer Neutropenie verzogert werden
Die volisténdige Auflistung der sonstigen gression der Erkrankung fortgefiihrt musste, fir die nachfolgenden Be-
Bestandteile sieche Abschnitt 6.1. werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Qﬁpg'gg%ﬁgﬂg}}:&e@%ﬁ'Sfaﬁlrgezr?of’
. . lich, weiter auf 0,45 mg/m?
3. DARREICHUNGSFORM Dosierung bei Folgebehandlungen ?eec;lﬁienwﬁIe?o?e?ml.J 045 mo/m/iag)
; _ Eine weitere Gabe von Topotecan
E%?éﬁgg:bﬁur Herstellung einer In sollte erst dann erfolgen, wenn die Die Dosis sollte in gleicher Weise re-
9- Neutrophilenzahl = 1 x 10%I, die Throm- duziert werden, wenn die Thrombo-
o iy o o
Von sichtbaren Fremdkérpern freie, E)nc;)zyitggéwlezn 120(5)))( ‘/Igl/(l uendecgzzl‘;lg_ zytenzahl unter 25 x 10%/I fallt.
durchsichtige gelbe Lésung mit einem / Ilgn N Transf 9 0 bgtrg - .
pH-Wert zwischen 1,5 und 2,5 und alls nach Iranstusion) betragen. Besondere Patientengruppen
einer Osmolaritat im Bereich von ca. L . .
; Die Ubliche onkologische Praxis zur Patient it o hré Ni _
100 bis 40 mOsm/l. Aufrechterhaltung der Neutrophilen- fuﬁ;g?oﬁn mit eingeschrankter Nieren
zahl bei Neutropenien besteht ent- e , ] .
4. KLINISCHE ANGABEN weder in der Gabe von Topotecan mit Monotherapie (Ovarialkarzinom und
. anderen Arzneimitteln (z. B. G-CSF) kleinzelliges Lungenkarzinom):

4.1 Anwendungsgebiete oder in einer Dosisreduktion. Uber die Anwendung von Topotecan
Als Monotherapie ist Topotecan an- bei Patienten mit schwerer Nieren-
gezeigt zur Behandlung von: Falls eine Dosisreduktion gewahlt funktionsstérung (Kreatinin-Clearance
_ Patientinnen mit metastasierendem wird, sollte bei Patienten, die sieben <20 ml/min) liegen keine ausreichen-

: : Tage oder langer an einer schweren den Erfahrungen vor. Die Anwendung
Ovarialkarzinom nach Versagen der ; . L -
i E e ; Neutropenie (Neutrophilenzahl von Topotecan in dieser Patienten-
Primar- oder Folgetherapie. < 0,5 x 10%) leiden, bei denen eine gruppe wird nicht empfohlen (siehe
- Patientinnen und Patienten mit re- schwere Neutropenie in Verbindung Abschnitt 4.4).
zidiviertem kleinzelligem Lungen- mit Fieber oder Infektion auftritt oder
karzinom (SCLC), die fir eine bei denen die Behandlung wegen Aus den begrenzten Daten geht her-
Wlled.(.-:‘rbehan.dlung mit dem in der einer Neutropenie verzdgert werden vor, dass die Dosis bei Patienten mit
Primértherapie verwendeten Be- musste, die Dosis um 0,25 mg/m?/Tag maBig eingeschrankter Nierenfunk-
handlungsschema nicht geeignet auf 1,25 mg/m?/Tag reduziert werden tion verringert werden sollte. In der
sind (siehe Abschnitt 5.1). (oder, falls erforderlich, weiter auf Monotherapie mit Topotecan betragt
o o o 1,0 mg/m?/Tag). die empfohlene Dosis flr Patienten
In Kombination m|t CISp|atIn ist To- . . mit Qvaria|_ oder K'einze”igem .Lungen_
potecan angezeigt zur Behandlung Die Dosis sollte ebenfalls entspre- karzinom und einer Kreatinin-Clea-
von Patientinnen mit Zervixkarzinom chend verringert werden, wenn die rance zwischen 20 und 39 ml/min
im Rezidiv nach Strahlentherapie und Thrombozytenzahl unter 25 x 10%I 0,75 mg/m?/Tag an finf aufeinander-
von Patientinnen im Stadium IVB der absinkt. In klinischen Studien wurde folgenden Tagen.
Erkrankung. Patientinnen, die vorher die Behandlung mit Topotecan abge-
Cisplatin erhalten hatten, bendtigen setzt, wenn die Dosis bereits auf L . . . .
ein langeres behandlungsfreies Inter- 1,0 mg/m?/Tag herabgesetzt worden Kom_b/.nat/onstheraple (Ze.rkaarz:nom).
vall, um die Behandlung mit dieser war und eine weitere Dosisreduzierung In klinischen Studien mit Topotecan
Kombination zu rechtfertigen (siehe erforderlich gewesen ware, um Neben- in Kombination mit Cisplatin zur Be-
Abschnitt 5.1). wirkungen unter Kontrolle zu bringen. g?;%u;gstnifrgglg‘gﬁ'gﬁtﬂi‘é"#';gﬁ
, , einem Serum-Kreatinin-Wert von

4.2 Dosierung und Art der Anwendung Zervixkarzinom < 1,5 mg/dl eingeleitet. Falls der Se-
Die Anwendung von Topotecan sollte Anfangsdosierung rum-Kreatinin-Wert unter der Kombi-
auf medizinische Einrichtungen, die Die empfohlene Dosis von Topotecan nationstherapie mit Topotecan/Gispla-
auf die Anwendung von Chemothe- betragt 0,75 mg/m2/Tag, verabreicht tin 1,5 mg/dI Ubersteigt, wird emp-
rapien mit Zytostatika spezialisiert als 30-minitige intravendse Infusion fohlen, die gesamte Information zur
sind, beschrankt werden und sollte an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin Verschreibung zu Cisplatin auf Hin-
nur unter der Aufsicht eines in der wird als intravendse Infusion in einer weise zur Dosisreduktion/-aufrecht-
Anwendung von Chemotherapeutika Dosis von 50 mg/m2/ Tag am Tag 1 erhaltung h|n ZU Konsultleren. Fir den
erfahrenen Arztes verabreicht werden nach der Topotecan-Dosis verabrei- Fall, dass Cisplatin abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 6.6). cht. Dieses Behandlungsschema wird muss, liegen keine ausreichenden

alle 21 Tage Uiber sechs Behandlungs- Daten zur Monotherapie mit Topote-
Dosi zyklen oder bis zum Fortschreiten der can bei Patientinnen mit Zervixkarzi-
Cosiering Erkrank iederholt nom vor.
Bei Anwendung von Topotecan zu- rerankung wiedernoft.
sammen mit Cisplatin sollte die ge- . .
samte Verschreibungsinformation zu Dosierung bei Folgebehandiungen
Cisplatin zu Rate gezogen werden. Eine weitere Gabe von Topotecan
sollte erst dann erfolgen, wenn die
F1_84489 V.07 Seite 1 von 7




FACHINFORMATION

Topotecan Accord 1 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

accord

April 2023

4.3 Gegenanzeigen der Allgemeinzustand des Patienten leichte Anstiege der AUC (12%, n=9)
— Schwere Uberempfindlichkeit gegen sich nicht auf PS 3 verschlechtert hat. gndbderh?mtax [)('23%1An_:'1) am Tac? 5
den Wirkstoff oder einen der son- Es i . : eobachtel. Jiese Anstiege werden
stigen Bestandteile. s liegen keine ausreichenden Erfah- als wahrscheinlich nicht klinisch re-
M ) rungen zur Anwendung von Topote- levant angesehen.
— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). can bei Patienten mit stark einge-
- bereits vor Beginn des ersten Zyklus schrénkter Nierenfunktion (Kreatinin- N
bestehende schwere Knochenmark- Clearance < 20 ml/min) oder stark | 46 Fertilitat, Schwangerschaft und
depression bei einer Neutrophilen- eingeschrénkter Leberfunktion (Se- Stillzeit
zahl von < 1,5 x 109! und/oder rum-Bilirubinspiegel = 10 mg/dl) auf- Frauen im gebérfahigen Alter / Kontra-
Thrombozytenzahl von <100 x 10%I. grund einer Zirrhose vor. Die Anwen- zeption bei Ménnern und Frauen
ﬁleJth% Xgﬂjggggtvevﬁ'?jnni%ﬂt%ﬁ%?‘ghﬁgr; Préklinische Studien haben gezeigt,
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- (siehe Abschnitt 4.2). dass Topotecan embryofetale Sterb-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- lichkeit und Fehlbildungen verursa-
dung Einer kleinen Zahl von Patienten mit ein- chen kann (siehe Abschnitt 5.3). Wie
oo . . n . andere zytotoxische Arzneimittel kann
Die hamatologischen Nebenwirkungen geschrénkter Leberfunktion (Serum- Topotecan fetale Schaden verursachen,
sind dosisabhangig; das Blutbild (ein- Bilirubin zwischen 1,5 und 10 mg/dl) daher soll Frauen im gebérfahigen
schlieBlich der Thrombozytenzahl) wurde eine intravenose Dosis von Alter angeraten werden, eine Schwanger-
sollte regelméBig bestimmt werden 1,5 mg/m?*/Tag Topotecan an finf schaft wahrend der Behandlung mit
(siehe Abschnitt 4.2). Tagen alle drei Wochen verabreicht. Topotecan zu vermeiden.
Es wurde eine verringerte Topotecan-
Wie andere zytotoxische Arzneimittel Clearance beobachtet. Jedoch sind Wie bei allen zytotoxischen Chemo-
kann Topotecan eine schwere Myelo- die verfligbaren Daten fir eine Do- therapien miissen wirksame Verhii-
suppression verursachen. Uber eine sierungsempfehlung flr diese Patien- tungsmethoden angeraten werden,
Myelosuppression, die zu Sepsis und tengruppe nicht ausreichend (siehe wenn einer der beiden Partner mit
Todesfallen durch Sepsis flihren kann, Abschnitt 4.2). Topotecan behandelt wird.
wurde bei mit Topotecan behandelten
Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Topotecan Accord enthélt Natrium Schwangerschaft
Eine Topotecan-induzierte Neutrope- Dieses Arzneimittel enthalt weniger Falls Topotecan in der Schwanger-
nie kann zu ejner neutropenischen als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, schaft angewendet wird, oder falls
Kolitis fihren. Uber Todesfalle infolge d. h., esist nahezu ,natriumfrei®. Aller- die Patientin unter der Therapie
einer neutropenischen Kolitis wurde dings kann sich die Dosis von Natrium schwanger werden sollte, muss die
in klinischen Studien mit Topotecan erhdhen, wenn Topotecan Accord vor Patientin vor den moglichen Risiken
berichtet. Bei Patienten mit Fieber, der Verabreichung mit einer Salz- flr den Fetus gewarnt werden.
Neutropenie und einem entsprechen- I6sung (0,9 % w/v Natriumchlorid)
den Bauchschmerz-Muster sollte die verdinnt wird. Stillzeit
M®glichkeit einer neutropenischen Topotecan ist wéhrend der Stillzeit
Kolitis in Betracht gezogen werden. 4.5 Wechselwirkungen mit anderen é%’],tvfmﬂﬂﬁféﬁ'ﬁ;ﬁnﬁ?g@t}g'?'
Topotecan wurde mit Berichten tiber Arzneimitteln und sonstige Wechsel- tecan beim Menschen in die Mut?er_
i iti wirkungen ) = :
interstitielle Lungenerkrankungen, milch tibergeht, sollte vor Therapie-
von denen einige tédlich verliefen, in Es wurden keine in vivo Studien zur beginn abgestillt werden.
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt Erfassung von Wechselwirkungen am
4.8). Zugrunde liegende Risikofak- Menschen durchgefiihrt.
F1_84489 V.07 Seite 2 von 7

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Einer kleinen Zahl von Patienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion (Serum-
Bilirubinspiegel zwischen 1,5 und
10 mg/dl) wurde eine intravendse
Dosis von 1,5 mg/m? an finf Tagen
alle drei Wochen verabreicht. Es wurde
eine verringerte Topotecan-Clearance
beobachtet. Jedoch sind die verflig-
baren Daten fiir eine Dosierungsemp-
fehlung fur diese Patientengruppe
nicht ausreichend (siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen keine ausreichenden Erfah-
rungen zur Anwendung von Topotecan
bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Leberfunktion (Serum-Bilirubin
>10 mg/dl) aufgrund einer Zirrhose
vor. Die Anwendung bei diesen Pati-
entengruppen wird nicht empfohlen

toren beinhalten interstitielle Lungen-
erkrankungen in der Vorgeschichte,
pulmonale Fibrose, Lungenkarzinom,
Strahlenexposition des Thorax und
die Anwendung pneumotoxischer
Wirkstoffe und/oder Kolonie-stimu-
lierender Faktoren. Die Patienten
sollten auf pulmonale Symptome, die
auf eine interstitielle Lungenerkran-
kung hinweisen kénnen (z. B. Husten,
Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie),
Uberwacht werden; Topotecan sollte
abgesetzt werden, falls die Neudia-
gnose einer interstitiellen Lungener-
krankung bestatigt werden sollte.

Topotecan als Monotherapie und To-
potecan in Kombination mit Cisplatin
werden haufig mit einer klinisch rele-
vanten Thrombozytopenie in Verbin-
dung gebracht. Dies sollte bei der

Topotecan hemmt die menschlichen
P450-Enzyme nicht (siehe Abschnitt
5.2). In klinischen Studien nach intra-
vendser Gabe schien eine gleichzei-
tige Gabe von Granisetron, Ondanse-
tron, Morphin oder Kortikosteroiden
keine signifikanten Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik des Gesamt-To-
potecans (aktive und inaktive Form)
zu haben.

Wenn Topotecan mit anderen Chemo-
therapeutika kombiniert wird, kann
eine Dosisreduktion jedes einzelnen
Arzneimittels erforderlich sein, um die
Vertraglichkeit zu verbessern. In Kom-
bination mit platinhaltigen Arzneimit-
teln besteht jedoch eine deutliche se-
quenzabhangige Wechselwirkung,
abhéngig davon, ob das platinhaltige
Mittel am Tag 1 oder am Tag 5 der

iehe Abschnitt 4.4). Verschreibung von Topotecan, zum Topotecan-Verabreichung gegeben
(siehe Abschni ) Beispiel vor beabsichtigter Behand- wird. Wenn Cisplatin oder Carbopla-
. . lung von Patienten mit erhéhtem Ri- tin am Tag 1 der Topotecan-Verab-
Kinder und Jugendliche siko von Tumorblutungen, in Betracht reichung gegeben wird, miissen nied-

Die zurzeit vorliegenden Daten wer-
den in Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrie-
ben. Dosierungsempfehlungen kon-
nen nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Topotecan muss vor Gebrauch re-
konstituiert und weiter verdiinnt wer-
den (siehe Abschnitt 6.6).

gezogen werden.

ErwartungsgemaB zeigen Patienten
in schlechtem Allgemeinzustand
(PS > 1) eine niedrigere Ansprechrate
und eine erhéhte Rate an Komplikatio-
nen wie Fieber, Infektionen und Sepsis
(siehe Abschnitt 4.8). Eine prézise Be-
urteilung des Allgemeinzustandes
(Performance Status) zum Zeitpunkt
der Verabreichung der Therapie ist
entscheidend um sicherzustellen, dass

rigere Dosierungen eines jeden Arz-
neimittels verabreicht werden, um die
Vertraglichkeit zu verbessern, als
wenn das platinhaltige Arzneimittel
am Tag 5 der Topotecan-Verabrei-
chung gegeben wird.

Nach Verabreichung von Topotecan
(0,75 mg/m?/Tag an funf aufeinander-
folgenden Tagen) und Cisplatin
(60 mg/m?/Tag am Tag 1) an 13 Pati-
enten mit Ovarialkarzinom wurden
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4.8

Eertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf
die méannliche oder weibliche Fertili-
tat in reproduktionstoxikologischen
Studien bei Ratten beobachtet (sieche
Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt Topote-
can ebenso wie andere zytotoxische
Arzneimittel genotoxisch, Auswirkun-
gen auf die Fertilitat einschlieBlich der
mannlichen Fertilitdt kébnnen daher
nicht ausgeschlossen werden.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefihrt. Jedoch
ist beim Flhren von Fahrzeugen und
Bedienen von Maschinen Vorsicht
angezeigt, wenn Fatigue und Asthenie
anhalten.

Nebenwirkungen

Die in Dosisfindungsstudien an 523
Patientinnen mit rezidiviertem Ovarial-
karzinom und 631 Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem kleinzel-
ligen Lungenkarzinom ermittelte do-
sislimitierende Toxizitat unter der
Monotherapie mit Topotecan war
hamatologischer Art. Die Toxizitat war
vorhersagbar und reversibel. Es gab
keine Anzeichen flr eine kumulative
h&matologische oder nicht-hdmato-
logische Toxizitat.

Das Sicherheitsprofil von Topotecan
in Kombination mit Cisplatin in den
klinischen Zervixkarzinom-Studien
stimmt mit dem unter Topotecan-
Monotherapie beobachteten Profil
Uberein. Die hdmatologische Gesamt-
Toxizitat ist bei mit Topotecan in Kom-
bination mit Cisplatin behandelten
Patientinnen niedriger im Vergleich
zur Topotecan-Monotherapie, aber
héher als unter Cisplatin allein.

Wenn Topotecan in Kombination mit
Cisplatin gegeben wurde, wurden zu-
satzliche Nebenwirkungen beobach-
tet, jedoch wurden diese Nebenwir-
kungen auch unter Cisplatin-Mono-
therapie beobachtet und waren daher
nicht Topotecan zuzuschreiben. Be-
zuglich der vollstéandigen Auflistung
der mit Cisplatin im Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen sollte die
Information zur Verschreibung zu
Cisplatin herangezogen werden.

Die kombinierten Sicherheitsdaten
zur Topotecan Monotherapie sind
nachfolgend dargestellt.

Nachfolgend sind Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und ab-
soluter Haufigkeit (alle berichteten
Ereignisse) aufgelistet. Die Haufig-
keiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

FI_84489_V.07

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 1.

Die oben aufgelisteten Nebenwir-
kungen kdnnen bei Patienten mit
einem schlechten Allgemeinzustand
potenziell haufiger auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Nachfolgend werden hamatologische
und nicht-hdmatologische Nebenwir-
kungen mit ihren Haufigkeiten aufge-
listet, die als sicher oder moglicher-
weise mit Topotecan in Zusammen-
hang stehend eingestuft wurden.

Hématologisch

Neutropenie: Eine schwere Neutro-
penie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10%/1)
wahrend des ersten Zyklus trat bei
55% der Patienten, mit einer Dauer
von = 7 Tagen bei 20% und insge-
samt bei 77 % der Patienten (39% der
Zyklen) auf. In Zusammenhang mit
schwerer Neutropenie traten Fieber
oder Infektionen bei 16% der Patien-
ten wéahrend des ersten Zyklus und
insgesamt bei 23% der Patienten (6%
der Zyklen) auf. Die mittlere Zeitdauer

bis zum Auftreten einer schweren
Neutropenie betrug neun Tage, die
mittlere Verlaufsdauer sieben Tage.
Insgesamt dauerte die schwere Neu-
tropenie in 11% der Zyklen langer als
sieben Tage. Von allen im Rahmen
klinischer Studien behandelten Pati-
enten (einschlieBlich derjenigen mit
schwerer Neutropenie und derjeni-
gen, bei denen keine schwere Neu-
tropenie auftrat) bekamen 11% (in
4% der Zyklen) Fieber und 26% (in
9% der Zyklen) Infektionen. Darliber
hinaus entwickelten 5% aller behan-
delten Patienten (in 1% der Zyklen)
eine Sepsis (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie: Eine schwere
Thrombozytopenie (Thrombozyten-
zahl < 25 x 10%) trat bei 25% der Pa-
tienten (in 8% der Zyklen), eine mittel-
gradige (Thrombozytenzahl zwischen
25,0 und 50,0 x 10%I) bei 25% der
Patienten (in 15% der Zyklen) auf. Die
mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten
einer schweren Thrombozytopenie
betrug 15 Tage, die mittlere Verlaufs-
dauer funf Tage. In 4% der Zyklen
wurden Thrombozytentransfusionen
verabreicht. Berichte Uber signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammen-
hang mit Thrombozytopenien ein-
schlieBlich Todesfélle aufgrund von
Tumorblutungen waren selten.

Tabelle 1

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig Infektion

Haufig Sepsis’

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Febrile Neutropenie, Neutropenie (siehe ,,Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts), Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie

Haufig Panzytopenie

Nicht bekannt | Schwere Blutung (verbunden mit Thrombozytopenie)
Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautausschlag
Selten Anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

|Anorexie (unter Umstanden schwer)

Erkrankungen

der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten

| Interstitielle Lungenerkrankung (einige Falle mit tédlichem Verlauf)

Erkrankungen

des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer sein kénnen),
Obstipation, Abdominalschmerz?, Mukositis

Nicht bekannt

Gastrointestinale Perforation

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig Alopezie

Haufig Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Asthenie, allgemeine Erschépfung
Haufig Unwohlsein
Sehr selten Extravasation®

Nicht bekannt

Schleimhautentziindung

" Uber Todesfélle durch Sepsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan berich-
tet (siehe Abschnitt 4.4).

2 Uber neutropenische Kolitiden einschlieBlich tédlich verlaufender neutropenischer Kolitiden
wurde als Komplikation Topotecan-induzierter Neutropenien berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

3 Die Reaktionen waren schwach ausgepragt und bedurften im Allgemeinen keiner spezifischen

Behandlung.
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4.9 Uberdosierung gislt?l\?vtirr] 1“55 Pl:;cmnfl"xdeil xorgeitgab?_ ptome durch die Patienten mittels
Uber Uberdosierungen wurde bei Pa- Zsm Aﬁs recohenela einakﬁnischeri einer unverblindeten Bewertungs-
tienten berichtet, die mit intravends Studien ch)ai 76 - 11% Wochen. Bei skala in jeder der zwei Studien ver-
gegebenem Topotecan (bis zum 10-Fa- Patientinnen, die entweder platih-re- bunden.
chen der empfohlenen Dosis) und To- s ’ !
potecan Kapsel (o zum Sachen | (S Wren oder renmal YonS | giene Tabele 2 auf der folgenden
der empfohlenen Dosis) behandelt ein Rezidiv erlitten (n 5 186) betﬁjg Seite.
wurden. Die nach Uberdosierung be- die Ansprechrate 10%
obtachtet%n Aﬂdzelcge'llundtSymptozme ' In einer weiteren randomisierten Phase-lll-
entsprachen aen bexkannten, im Zu- Diese Daten sollten im Zusammen- Studie, in der intravends (i.v.) verab-
sammenhang mit Topotecan stehen- hang mit dem Gesamtsicherheitspro- reichtes Topotecan mit Cyclophospha-
den unerwiinschten Ereignissen (siche fil des Arzneimittels, insbesondere mid, Doxorubicin und Vincristin (CAV,
Abschnitt 4.8). Primare Komplikati- unter Beriicksichtigung der signifi- ACO) bei Patienten mit rezidiviertem
onen einer Uberdosierung sind Kno- kanten hamatologischen Toxizitét, sensitivem kleinzelligen Lungenkarzi-
chenmarkdepression und Mukositis. beurteilt werden (siehe Abschnitt 4.8). nom (SCLC) verglichen wurde, betrug
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Anédmie: Eine mittelgradige bis schwere
Anamie (Hb < 8,0 g/dl) trat bei 37%
der Patienten (in 14% der Zyklen) auf.
Erythrozytentransfusionen erhielten
52% der Patienten (in 21% der Zyklen).

Nicht-hdmatologisch

Die am h&ufigsten berichteten nicht-
hamatologischen Nebenwirkungen
waren gastrointestinaler Art, wie Ubel-
keit (52%), Erbrechen (32%), Durch-
fall (18%), Obstipation (9%) sowie

AuBerdem wurde Uber erhéhte Leber-
enzymwerte nach intravendser Gabe
von Topotecan berichtet.

Es ist kein Gegenmittel bei Uberdo-
sierung von Topotecan bekannt. Die
weitere Behandlung sollte wie klinisch
angezeigt oder, wo verflgbar, ent-
sprechend den Empfehlungen der
nationalen Giftinformationszentralen
durchgefiihrt werden.

Eine ergénzende retrospektive Ana-
lyse wurde auf Basis der Daten von
523 Patientinnen mit rezidivierendem
Ovarialkarzinom durchgefihrt. Insge-
samt wurden 87 komplette und par-
tielle Remissionen beobachtet, von
denen 13 wéhrend der Zyklen 5 und
6 auftraten und 3 danach. Von den
Patientinnen, denen mehr als 6 Be-
handlungszyklen verabreicht wurden,
beendeten 91% die Studie wie ge-
plant oder wurden bis zur Progression
der Erkrankung behandelt, wahrend

Mukositis (14%). Schwere Félle (3. | 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- % die Stud, tinsch-
oder 4. Grades) von Ubelkeit, Erbre- SCHAFTEN e Dy nerwEnsch
chen, Durchfall und Mukositis traten 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

in4, 3,2 bzw. 1% auf.

Uber leichte Bauchschmerzen wurde
bei etwa 4% der Patienten berichtet.

Unter der Behandlung mit Topotecan
wurden bei etwa 25% der Patienten
Fatigue und bei 16% Asthenie beob-
achtet. Die Haufigkeit schwerer Félle
(8. oder 4. Grades) von Fatigue und
Asthenie lag bei jeweils 3%.

Vollstandige oder ausgepragte Alo-
pezie wurde bei 30% und teilweise
Alopezie bei 15% der Patienten be-
obachtet.

Sonstige schwerwiegende Nebenwir-
kungen, die als sicher oder wahr-
scheinlich mit Topotecan in Zusam-
menhang stehend eingestuft wurden,
waren Anorexie (12%), Unwohlsein
(8%) und Hyperbilirubinédmie (1%).

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich Hautausschlage, Urti-
karia, Angio6deme und anaphylak-
tische Reaktionen wurde selten be-
richtet. In klinischen Studien wurden
Hautausschlage aller Art bei 4% der
Patienten und Pruritus bei 1,5% der
Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Pflanzliche
Alkaloide und andere natlrliche Mittel

ATC-Code: LO1CEO1

Wirkmechanismus

Die Antitumorwirkung von Topotecan
hangt mit der Hemmung der Topoiso-
merase-| zusammen, einem Enzym
das an der DNA-Replikation beteiligt
ist, indem es die der Torsionsspan-
nung vor der sich vorwarts bewe-
genden Replikationsgabel I6st. Topo-
tecan hemmt die Topoisomerase-I,
indem es den kovalenten Komplex
aus Enzym und der in die beiden
Strange aufgespaltenen DNA, ein
Zwischenprodukt der Katalyse, sta-
bilisiert. Als Folgeerscheinung der
Topoisomerase-l-Hemmung in der
Zelle entstehen proteinassoziierte
Briiche der DNA-Einzelstrange.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes Ovarialkarzinom

In einer Vergleichsstudie von Topo-
tecan mit Paclitaxel an Patientinnen,
die eine platinhaltige Chemotherapie
zur Behandlung eines Ovarialkarzi-
noms erhalten hatten (n = 112 bezie-
hungsweise 114), betrugen die An-
sprechraten (95% Kl) 20,5% (13%, 28%)
gegenuber 14% (8%, 20%) und die
mediane Zeit bis zur Progression
19 Wochen gegeniiber 15 Wochen
(Relatives Risiko Topotecan / Pacli-
taxel: 0,7 [0,6; 1,0]) flr Topotecan be-
ziehungsweise Paclitaxel. Die medi-
ane Uberlebenszeit betrug 62 Wo-
chen flr Topotecan gegenulber 53
Wochen nach Paclitaxel (Relatives
Risiko Topotecan / Paclitaxel:0,9 [0,6;
1,3)).

Die Ansprechrate in dem gesamten
Studienprogramm in der Indikation
Ovarialkarzinom (n = 392, alle Pati-
entinnen waren mit Cisplatin oder

Rezidiviertes kleinzelliges Lungen-
karzinom (SCLC)

In einer Phase-III-Studie (Studie 478)
wurde oral verabreichtes Topotecan
mit bestmoglicher Supportivtherapie
(BSC) (n=71) gegen BSC allein (n=70)
bei Patienten nach Versagen der Pri-
martherapie die fur eine Wiederbe-
handlung mit einer intravenésen Che-
motherapie nicht geeignet waren, ver-
glichen (mediane Zeit bis zur Progres-
sion [TTP] unter der Primértherapie:
84 Tage im Arm Topotecan oral +
BSC, 90 Tage im nur mit BSC behan-
delten Studienarm). Orales Topote-
can in Kombination mit BSC zeigte
eine statistisch signifikante Verbes-
serung bezlglich des Gesamttiber-
lebens im Vergleich zu BSC allein
(p=0,0104 Log-Rank). Das nicht-ad-
justierte relative Risiko flir orales To-
potecan mit BSC relativ zu BSC al-
lein betrug 0,64 (95% KI: 0,45; 0,90).
Die mediane Uberlebenszeit der mit
oralem Topotecan + BSC behandel-
ten Patienten betrug 25,9 Wochen
(95% KI: 18,3; 31,6) im Vergleich zu
13,9 Wochen (95% KI: 11,1, 18,6) bei
Patienten, die BSC allein erhalten hat-
ten (p=0,0104).

Die Selbsteinschédtzung der Sym-
ptome durch die Patienten mittels
einer unverblindeten Bewertungs-
skala zeigte einen konsistenten Trend
fiir eine Symptomverbesserung durch
orales Topotecan + BSC.

Je eine Phase-II-Studie (Studie 065)
und eine Phase-IlI-Studie (Studie 396)
wurden durchgefihrt, um die Wirk-
samkeit von oralem Topotecan mit
der von intravenésem Topotecan bei
Patienten mit einem Rezidiv = 90 Tage
nach Abschluss eines vorhergehenden
Chemotherapieschemas zu untersuchen
(siehe Tabelle 2). Orales und intrave-
ndses Topotecan waren mit einer 8hn-
lichen Symptomlinderung bei Patien-
ten mit rezidiviertem sensitiven SCLC
in der Selbsteinschatzung der Sym-
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die Gesamt-Ansprechrate 24,3% flr
Topotecan im Vergleich zu 18,3% fiir
CAV (ACO). Die mediane Zeit bis zur
Progression war in beiden Gruppen
vergleichbar (13,3 Wochen bzw. 12,3
Wochen). Die medianen Uberlebens-
zeiten betrugen fir beide Gruppen
25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative
Verhaltnis der Uberlebenszeiten von
intravendsem Topotecan zu CAV (ACO)
betrug 1,04 (95% KI: 0,78; 1,40).

Die Ansprechrate auf Topotecan im
gesamten Studienprogramm in der
Indikation kleinzelliges Lungenkarzi-
nom (SCLC) (n = 480) betrug 20,2%
bei Patienten mit rezidivierter Erkran-
kung, die sensitiv gegenlber der Pri-
martherapie gewesen waren. Die me-
diane Uberlebenszeit lag bei 30,3 Wo-
chen (95% KI: 27,6; 33,4).

In der Patientengruppe mit refrak-
tarem kleinzelligen Lungenkarzinom
(SCLC) (d. h. diejenigen, die nicht auf
die initiale Therapie angesprochen
hatten) betrug die Ansprechrate auf
Topotecan 4,0%.

Zervixkarzinom

In einer randomisierten Phase-ll-Ver-
gleichsstudie, die von der Gynecologic
Oncology Group (GOG-0179) durch-
geflhrt worden war, wurde Topote-
can in Kombination mit Cisplatin
(n=147) mit Cisplatin allein (n=146) in
der Behandlung von Patientinnen mit
histologisch bestétigtem, persistie-
rendem oder rezidiviertem Zervixkar-
zinom sowie Zervixkarzinom im Sta-
dium IVB verglichen, bei denen ein
kurativer Ansatz mit Operation und/
oder Bestrahlung nicht sinnvoll er-
schien. Topotecan in Kombination mit
Cisplatin zeigte einen statistisch sig-
nifikanten Nutzen bezliglich des Ge-
samtlberlebens relativ zur Monothe-
rapie mit Cisplatin nach Adjustierung
fur Zwischenanalysen (p=0,033 [Log-
Rank]).

Siehe Tabelle 3.

Bei Patientinnen (n=39) mit einem Re-
zidiv innerhalb von 180 Tagen nach
Radio-Chemotherapie mit Cisplatin
betrug die mediane Uberlebenszeit
im Topotecan+Cisplatin-Arm 4,6 Mo-

nate (95% KI: 2,6; 6,1) im Vergleich
zu 4,5 Monaten (95% Kil: 2,9; 9,6) im
Cisplatin-Arm mit einem relativen
Risiko von 1,15 (0,59; 2,23). Bei
den Patientinnen (n=102) mit einem
Rezidiv nach 180 Tagen und spéter
betrug die mediane Uberlebenszeit
im Topotecan+Cisplatin-Arm 9,9 Mo-
nate (95% KiI: 7; 12,6) im Vergleich zu
6,3 Monaten (95% KI: 4,9; 9,5) im
Cisplatin-Arm mit einem relativen Ri-
siko von 0,75 (0,49; 1,16).

Kinder und Jugendliche

Topotecan wurde ferner bei Kindern
geprift; jedoch sind nur begrenzte
Daten zur Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit verfugbar.

In einer offenen Studie bei Kindern
(n =108, Altersbereich vom Kleinkind
bis zu 16 Jahre) mit rezidivierten oder
progredienten soliden Tumoren wurde
Topotecan in einer Anfangsdosierung
von 2,0 mg/m? als 30-mindtige Infusion
Uber funf Tage alle drei Wochen bis
zu einem Jahr in Abhangigkeit vom An-
sprechen auf die Therapie verabreicht.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur Progression bei mit oralem oder
intravenésem Topotecan behandelten SCLC-Patienten

April 2023

Studie 065 Studie 396
Orales Intravendéses Orales Intravendses
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Medianes Uberleben (Wochen) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% VI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (81,0; 37,1)
Relatives Risiko (95% VI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Ansprechrate (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% VI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Unterschied in der Ansprechrate (95% VI) 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
Mediane Zeit bis zur Progression (Wochen) 14,9 13,1 11,9 14,6
(95% VI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) 9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Relatives Risiko (95% VI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Gesamtzahl der behandelten Patienten
KI = Konfidenzintervall

Tabelle 3: Ergebnisse der Studie GOG-0179

Intend-To-Treat-Population

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m? an Tag 1 50 mg/m?an Tag 1 +
alle 21 Tage Topotecan
0,75 mg/m? an Tag 1-3
alle 21 Tage
Uberlebenszeit (Monate) (n= 146) (n=147)
Median (95% KI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)

Relatives Risiko (95% KI)
p-Wert (Log-Rank)
Patienten ohne vorherige Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

0,76 (0,59; 0,98)
0,033

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) (n= 46) (n = 44)
Median (95% KI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Relatives Risiko (95% KI) 0,51 (0,31; 0,82)
Patienten mit vorheriger Radio-Chemotherapie mit Cisplatin
Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) (n=72) (n=69)
Median (95% KI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Relatives Risiko (95% KI) 0,85 (0,59; 1,21)
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Die Tumorentitaten beinhalteten Ewing- bolit von Topotecan und N-Desmethyl- anderem. Alter, Kérpergewicht und
Sarkom/primitiver neuroektodermaler Topotecan identifiziert. Aszites keine signifikante Auswirkung
Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom auf die Clearance des Gesamt-Topo-
und Rhabdomyosarkom. Eine Anti- Elimination tecans (aktive und inaktive Form) hat.
Lumgr\és{lrktung thJrNde hagjlpt?échléch Die Gesamt-Wiederfindungsrate an
oﬁlacﬁtgh en mit Neuroblastom be Topotecan-bezogenem Material nach Kinder und Jugendliche
e e funftagiger Verabreichung von Topote- Die Pharmakokinetik von Topotecan,
Das Toxizitatsprofil bei padiatrischen can betrug 71 bis 76% der verabrei- verabreicht als 30-minitige Infusion
Patienten mit rezidivierten oder re- chten intravendsen Dosis. Ungeféhr ber 5 Tage, wurde in zwei Studien
fraktéren soliden Tumoren war ahn- 51% wurde als Gesamt-Topotecan untersucht. In einer Studie wurde ein
lich dem historisch bei erwachsenen und 3% als N-Desmethyl-Topotecan Dosisbereich von 1,4 mg/m? bis
Patienten beobachtetem. In dieser im Urin ausgeschieden. Die fakale 2,4 mg/m? bei Kindern (im Alter von
Studie erhielten 46 (43%) Patienten Ausscheidung von Gesamt-Topotecan 2 bis 12 Jahren, n = 18), Heranwach-
G-CSF in 192 (42’10@ der Behand- betrug 18%, wihrend die fakale Aus- senden (im Alter von 12 bis 16 Jah-
lungszyklen; 65 (60%) Patienten er- scheidung von N-Desmethyl-Topote- ren, n = 9) und jungen Erwachsenen
hielten Erythrozyten- und 50 Patienten can bei 1,7% lag. Insgesamt trug der (im Alter von 16 bis 21 Jahren, n = 9)
(46%) Thrombozytentransfusionen in N-Desmethyl-Metabolit im Mittel zu mit refraktéren soliden Tumoren ge-
139 bOZW- 159 der Boehandlungs;yklen weniger als 7% (4 bis 9%) zum im priift. Die zweite Studie schloss einen
(30,5% bzw. 34,9%). Auf Basis der Urin und im Stuhl wiedergefundenen Dosisbereich von 2,0 mg/m? bis zu
dosislimitierenden Toxizitét der Myelo- Topotecan-bezogenen Material bei. 5,2 mg/m? bei Kindern (n = 8), Heran-
suppression wurde die maximal ver- Die Konzentration von Topotecan-O- wachsenden (n = 3) und jungen Er-
trégliche Dosis (MTD) mit 2,0 mg/m?/ Glucuronid und N-Desmethyl-Topo- wachsenen (n = 3) mit Leukamie ein.
Tag mit G-CSF und 1,4 mg/m?/Tag tecan-O-Glucuronid im Urin betrug In diesen Studien waren keine offen-
ohne G-CSF in einer pharmakokine- weniger als 2,0%. sichtlichen Unterschiede in der Pharma-
tischen Studie an padiatrischen Pa- kokinetik von Topotecan bei kindlichen,
tienten mit refraktaren soliden Tumoren In-vitro-Untersuchungen mit mensch- heranwachsenden und jungen er-
bestimmt (siehe Abschnitt 5.2). lichen Lebermikrosomen lassen die wachsenen Patienten mit soliden Tu-
Bildung geringer Mengen an N-dem- moren oder Leuké&mie zu beobachten,
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften ethyliertem Topotecan erkennen. In die Daten sind aber zu begrenzt, um
. vitro erfolgte weder eine Hemmung endglltige Schllsse ziehen zu kdén-
Verteilung der humanen P450-Enzyme CYP1A2, nen.
Nach intravenéser Gabe von Topotecan 8\\((52% AéBC \?PEE 2(?YE¥C?A % Y PCZYCI:Dlli
in Dosierungen von 0,5 bis 1,5 mg/m? ) ) oager ) H 1L : :
als 30-min§tige Infusion an fUnfgauf— noch wurden die humanen zytosoli- 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
einanderfolgenden Tagen ergab sich schen Enzyme Dihydropyrimidin oder Auf der Basis des Wirkmechanismus
fiir Topotecan eine hohe Plasma-Clea- Xanthinoxidase gehemmt. wirkt Topotecan genotoxisch auf
rance von 62 I/h (sd 22). Diese ent- o o o ) Séaugerzellen (murine Lymphomzellen
spricht etwa 2/3 des Blutdurchflusses In Kombination mit Cisplatin (Cisplatin und humane Lymphozyten) in vitro
der Leber. AuBerdem wies Topotecan am Tag 1, Topotecan an den Tagen 1 und auf Knochenmarkszellen der
mit etwa 132 | (sd 57) ein hohes Ver- bis 5) war die Clearance von Topote- Maus in vivo. Topotecan verursachte
teilungsvolumen und eine verhaltnis- can am Tag 5 im Vergleich zu Tag 1 auBerdem an Ratten und Kaninchen
maBig kurze Halbwertzeit von 2 bis (19,1 I/n/m? gegentiber 21,3 1/h/m? embryo-fetale Letalitat.
3 Stunden auf. Ein Vergleich der phar- [n=9]) reduziert (sieche Abschnitt 4.5).
makokinetischen Parameter wahrend In reproduktionstoxikologischen Stu-
der flinf Tage der Verabreichung ergab Besondere Patientenaruppen dien mit Topotecan bei Ratten wurde
keine Anzeichen flr eine Anderung keine Wirkung auf die ménnliche oder
der Pharmakokinetik. Die Flache unter Leberfunktionsstérunaen weibliche Fertilitat festgestellt, jedoch
der Kurve stieg etwa proportional zur ) . . wurden bei weiblichen Tieren Super-
Erhéhung der Dosis an. Nach wieder- E:"emﬁ;.?ﬁ}Ctleeflr_%%%?,fbﬂk%?r']egg m'f ovulation und ein leicht erhéhter Préa-
holter téglicher Dosierung wurde nur Bilirubin zwis%hem 5unL<I:J 10mg/d) suank implantationsverlust beobachtet.
Sg‘ﬁ goerlnge oder keine Akkumulation im Vergleich zu einer Kontroligruppe von ; : _
potecan beobachtet, und es Patienten auf etwa 67%. Die Halbwert- Das karzinogene Potenzial von Topo
gibt keinen Anhaltspunkt fir eine Ver- zeit von Topotecan stieo.um ctwa30% tecan wurde bisher nicht untersucht.
éndher?unﬁ deISPharmakollglrltla(tll_k_naﬁh wobei aber keine deu%iche Verénde-
gte di acher oscljerung.. Prla InIse "f rung des Verteilungsvolumens festge- | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
udien zeigen, dass die Flasmapro stellt wurde. Die Plasma-Clearance
Eggg;;niun% \éQnVT?tp,cl:tecan gering des Gesami-Topotecans (aktive und | 61 Liste der sonstigen Bestandteile
6) ist und die Verteilung zwischen ; ; : : —
Blutzellen und Plasma ziemlich gleich- |ngcl<g|v§ 't:c.’.”m. ntahrE] ge,lf P?(’ctl_entgn Weinsaure (Ph. Eur.) (E334)
méBig war. \”/" eeintracntigter Leberfunktion im Salzsaure 36% (zur pH-Einstellung)
ergleich zu einer Kontrollgruppe von (E507)

) . Patienten nur um etwa 10% ab. . . .
Biotransformation Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Die Elimination von Topotecan wurde Nierenfunktionsstérungen Wasser fiir Injektionszwecke
von Topotecan fihrte tber die Hy- mit beeintréchtigter Nierenfunktion 6.2 Inkompatibilitaten

; 2 (Kreatinin-Clearance 41 bis 60 ml/min) . I .
drolyse des Lactonrings zum ring sank im Veraleich zu einer Kontroll- Da keine Kompatibilitétsstudien durch-
gedifneten Carboxylat. UDDE VO gatienten auf etwa 67% gefilhrt wurden, darf dieses Arznei-

) gDaspﬁ)/erteiIungsvqumen war Ieicﬁf mittel nicht mit anderen Arzneimitteln
Die Verstoffwechselung macht < 10% verringert, daher verlangerte sich die gemischt werden.
der Elimination von Topotecan aus. Halbwertz,eit nur um 14%. Bei Patien-

Ein N-Desmethyl-Metabolit, fir den i+ mABRi intrachti .

eine dhnliche oder geringere Aktivitat t,ﬁ{;g}}?ﬁﬂ%?: ?v%?.lrg{: Q%Eg%%gﬁr 6.3 Dauer der Haltbarkeit .

als die Ausgangssubstanz in einem Plasma-Clearance auf 34% des Werts Durchstechflasche vor dem Offnen

zellbasierenden Testsystem gezeigt der Kontrollpatienten verringert. Die 36 Monate.

wurde, wurde im Urin, im Plasma und mittlere Halbwertzeit stieg von 1,9 auf

in den Faeces gefunden. Das mittlere 4.9 Stunden. . .

Verhiltnis der AUC des Metaboliten ’ Verdunnte Losung

zur Ausgangssubstanz war < 10% i . Die chemische und physikalische An-

sowohl fiir das Gesamt-Topotecan Alter/Korpergewicht bruchstabilitat nach Verdiinnung wurde

als auch fur Topotecan-Lacton. Im Aus klinischen Studien geht hervor, fur 30 Tage bei 25°C unter normalen

Urin wurden ein O-Glucuronid-Meta- dass eine Reihe von Faktoren, unter Lichtbedingungen sowie bei 2 bis 8°C
F1_84489 V.07 Seite 6 von 7
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6.4

6.5

6.6

unter lichtgeschiitzten Bedingungen
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht ist die verdlinnte Losung sofort
zu verwenden. Wird sie nicht sofort ver-
wendet, liegen Aufbewahrungsdauer
und -bedingungen des gebrauchs-
fertigen Arzneimittels in der Verant-
wortung des Anwenders und betragen
normalerweise nicht langer als 24
Stunden bei 2 bis 8°C, es sei denn,
die Verdiinnung wurde unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Be-
dingungen durchgefihrt.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht tGber 25 °C lagern.

Die Durchstechflaschen im Umkar-
ton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Zu den Lagerungsbedingungen des
verdinnten Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Topotecan 1 mg/ml, 1 ml wird in 2-ml-
Durchstechflaschen aus bernstein-
farbenem Glas vom Typ | geliefert,
die mit 13 mm Flurotec-Gummistop-
fen verschlossen und mit 13 mm
blauen Aluminium-Boérdelkappen ab-
gedichtet sind.

Topotecan 1 mg/ml, 4 ml wird in 5-ml-
Durchstechflaschen aus bernstein-
farbenem Glas vom Typ | geliefert,
die mit 13 mm Flurotec-Gummistop-
fen verschlossen und mit 13 mm
blauen Aluminium-Boérdelkappen ab-
gedichtet sind.

Topotecan Infusion ist in Packungen
mit 1 Durchstechflasche und 5 Durch-
stechflaschen erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Topotecan wird als steriles Konzen-
trat geliefert, das 1 mg Topotecan in
1 ml Lésung bzw. 4 mg Topotecan in
4 ml Losung enthalt.

Parenterale Arzneimittel sollten vor
der Anwendung einer Sichtprifung
auf Partikel und Verférbung unter-
zogen werden. Dieses Arzneimittel
ist eine durchsichtige gelbe Lésung.
Werden Partikel gefunden, darf die
Lésung nicht verabreicht werden. Vor
der Verabreichung der Losung an den
Patienten ist eine weitere Verdliinnung
mit Natriumchlorid-Injektionslésung
(9 mg/ml, 0,9%) oder mit Glucose-
Injektionslésung (50 mg/ml, 5%) er-
forderlich, bis eine Endkonzentration
von 25 bis 50 Mikrogramm/ml erreicht
ist.

Die Ublichen VorsichtsmaBnahmen
beim Umgang mit antineoplastischen
Arzneimitteln und ihrer Entsorgung
sind zu beachten:

— Mitarbeiter sind in der Verdiinnung
des Arzneimittels zu unterweisen.

— Schwangere Mitarbeiterinnen sind
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vom Umgang mit dem Arzneimit-
tel auszuschlieBen.

— Mitarbeiter sollten beim Verdinnen
des Arzneimittels geeignete Schutz-
kleidung mit Gesichtsmaske, Schutz-
brille und Handschuhen tragen.

— Alle zur Verabreichung oder Reini-
gung verwendeten Gegenstédnde,
einschlieBlich Handschuhe, sind in
Abfallbehaltern fir kontaminiertes
Material einer Hochtemperaturver-
brennung zuzufuhren.

— Bei versehentlichem Augen- oder
Hautkontakt ist sofort mit reichlich
Wasser zu splilen. Bei anhaltender
Reizung sollte ein Arzt hinzuge-
zogen werden.

— Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
84489.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

02. November 2012 / 22. Juni 2018

STAND DER INFORMATION
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