FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Topotecan Farmalider 1 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 1 mg de topotecan (en forma de clorhidrato)
U n ml de concentrado reconstituido contiene 1 mg de topotecén.

Excipientes con efecto conocido:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Polvo amarillo palido a verdoso.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Topotecan en monoterapia esta indicado en el tratamiento de:

e pacientes con carcinoma metastasico de ovario después del fracaso de la terapia de primera linea o
posteriores.

e pacientes con cancer de pulmén de célula pequefias (CPPC, carcinoma microcitico de pulmoén)
recidivante para los que no se considera apropiado el re-tratamiento con el esquema de primera
linea (ver seccién 5.1).

Topotecan, en combinacién con cisplatino, esta indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma de
cérvix que han recaido tras radioterapia y en pacientes con enfermedad en estadio IVB. En las pacientes
tratadas previamente con cisplatino, se requiere un intervalo libre de tratamiento prolongado que justifique
el tratamiento con la combinacion (ver seccidn 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Forma de administracion

La utilizacion de topotecAn debe restringirse a unidades especializadas en la administracién de
quimioterapia citotoxica y solo debe administrarse bajo la supervisién de un médico experimentado en la
utilizacion de quimioterapia (ver seccion 6.6).

Topotecan debe ser reconstituido y posteriormente diluido antes de su uso (ver seccion 6.6).
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Posologia

Cuando se utilice en combinacion con cisplatino, debe consultarse la ficha técnica completa de cisplatino.
Antes de la administracion del primer ciclo de topotecéan, los pacientes deben presentar un recuento basal
de neutréfilos >1,5 x 10%1 y un recuento de plaquetas > 100 x 10%1 y un nivel de hemoglobina > 9 g/dl
(después de transfusion, si fuese necesario).

Carcinoma de ovario y cAncer microcitico de pulmon
Dosis inicial

La dosis recomendada de topotecan es de 1,5 mg/m? de superficie corporal/dia administrados en perfusion
intravenosa diaria de 30 minutos, durante 5 dias consecutivos, con un intervalo de 3 semanas entre el
comienzo de cada ciclo. Si se tolera bien, el tratamiento puede continuar hasta la progresion de la
enfermedad (ver seccion 4.8 y 5.1).

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutrofilos sea >1 x 10%I, el
recuento de plaquetas > 100 x 10%1 y el nivel de hemoglobina > 9 g/dl (después de transfusion si fuese
necesario).

La practica clinica estdndar en oncologia para el manejo de la neutropenia consiste en administrar
topotecan junto con otros medicamentos (ej. G-CSF, factor estimulante de colonias), o bien en reducir la
dosis para mantener los recuentos de neutrofilos.

Si se elige la reduccién de dosis para los pacientes que experimentan neutropenia grave (recuento de
neutréfilos < 0,5 x 10%/1) durante 7 o més dias, o neutropenia grave asociada con fiebre o infeccion, o para
aquéllos que han tenido un retraso en el tratamiento debido a la neutropenia, la dosis debe reducirse en 0,25
mg/m?/dia hasta 1,25 mg/m%dia (que podra reducirse posteriormente hasta 1,0 mg/m%dia si fuese
necesario).

De manera similar, las dosis deben reducirse si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 25 x 10%/1.

En los ensayos clinicos, la administracion de topotecan se interrumpi6 cuando la dosis se habia reducido a
1,0 mg/m? y fue requerida una nueva reduccion de la dosis para controlar los efectos adversos.

Carcinoma de cérvix
Dosis inicial

La dosis recomendada de topotecan es de 0,75 mg/m?dia, administrado en perfusion intravenosa de 30
minutos, en los dias 1, 2 y 3. Cisplatino se administra en perfusion intravenosa en el dia 1 a una dosis de 50
mg/m?/dia y tras la dosis de topotecan. Este esquema de tratamiento se repite cada 21 dias, durante 6 ciclos
0 hasta la progresion de la enfermedad.

Dosis posteriores
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Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutréfilos sea > 1,5 x 1071 , el
recuento de plaquetas > 100 x 10%1 y el nivel de hemoglobina > 9 g/dl (después de transfusion si fuese
necesario).

La practica clinica estdndar en oncologia para el manejo de la neutropenia consiste bien en administrar
topotecan junto con otros medicamentos (ej. G-CSF), o bien en reducir la dosis para mantener los recuentos
de neutrofilos.

Si se elige la reduccion de dosis para las pacientes que experimenten neutropenia grave (recuento de
neutréfilos < 0,5 x 10%1) durante 7 o més dias, o neutropenia grave asociada con fiebre o infeccion, o que
han tenido un retraso en el tratamiento debido a la neutropenia, la dosis debe reducirse en un 20%, hasta
0,60 mg/m?dia, en los siguientes ciclos (podria reducirse posteriormente hasta 0,45 mg/m?/dia si fuese
necesario).

Las dosis deben reducirse de forma similar si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 25 x 10%1.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal
Monoterapia (carcinoma de ovario y carcinoma microcitico de pulmén)

No se dispone de datos suficientes para establecer una recomendacion en el caso de pacientes con
aclaramiento de creatinina < 20 ml/min. Los escasos datos indican que debe reducirse la dosis en pacientes
con insuficiencia renal moderada. La dosis recomendada de topotecan en monoterapia en pacientes con
carcinoma microcitico de pulmon y un aclaramiento de creatinina comprendido entre 20 y 39 ml/min es de
0,75 mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos.

Tratamiento en combinacion (Carcinoma de cérvix)

En los ensayos clinicos realizados con topotecan en combinacidn con cisplatino para el tratamiento de
cancer de cérvix, el tratamiento s6lo se inicié en pacientes con creatinina sérica < 1,5 mg/dl. Si durante el
tratamiento con la combinacion topotecan/cisplatino la creatinina sérica supera 1,5 mg/dl, se recomienda
consultar el apartado sobre reduccién de dosis/ continuacion del tratamiento de la ficha técnica completa de
cisplatino. En caso de interrupcién del tratamiento con cisplatino, no existen datos suficientes relativos al
mantenimiento del tratamiento con topotecdn en monoterapia en pacientes con cancer de cérvix.

Poblacion pediatrica

La experiencia en nifios es limitada, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion sobre el
tratamiento de pacientes pediatricos con topotecan (ver secciones 5.1y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Topotecan Farmalider esta contraindicado en pacientes que:

e tienen antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

e estan en periodo de lactancia materna (ver seccion 4.6)
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presentan supresion de médula 6sea grave antes del comienzo del primer ciclo, que se manifiesta con un
recuento basal de neutréfilos < 1,5 x 10%I y/o un recuento de plaquetas < 100 x 10%I.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La toxicidad hematoldgica estd relacionada con la dosis y, por tanto, debe controlarse regularmente el
recuento sanguineo global, incluyendo plaquetas (ver seccion 4.2).

Al igual que otros medicamentos citotdxicos, topotecan puede causar mielosupresion.

En pacientes tratados con topotecan se ha comunicado mielosupresién que da lugar a sepsis y desenlaces
mortales debidos a sepsis (ver seccion 4.8).

La neutropenia inducida por topotecan puede ocasionar colitis neutropénica. En los ensayos clinicos con
topotecan se han notificado casos de muerte debidos a colitis neutropénica. En pacientes que presenten
fiebre, neutropenia y un patrén compatible de dolor abdominal, debe considerarse la posibilidad de colitis
neutropénica.

Topotecan se ha asociado con notificaciones de casos de enfermedad pulmonar intersticial, algunos de los
cuales han sido mortales (ver seccién 4.8). Los factores de riesgo subyacentes incluyen antecedentes de
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar, cancer de pulmon, exposicién toracica a radiaciones y
uso de farmacos neumotdéxicos y/o factores estimulantes de colonias.

Debe hacerse un seguimiento a los pacientes para controlar los sintomas pulmonares, indicativos de
enfermedad pulmonar intersticial (ej. tos, fiebre, disnea y/o hipoxia), y debe interrumpirse el tratamiento
con topotecan si se confirma un nuevo diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial.

Topotecdn en monoterapia y topotecdn en combinacion con cisplatino se asocian frecuentemente con
trombocitopenia clinicamente relevante. Esto debe tenerse en cuenta, por ejemplo, en el caso de pacientes
con riesgo aumentado de sangrado de tumores, que sean considerados candidatos para el tratamiento.

Como cabe esperar, los pacientes con un pobre estado funcional (PS>1) presentan una menor tasa de
respuesta y una mayor incidencia de complicaciones, tales como fiebre, infeccion y sepsis (ver seccion
4.8). Es importante evaluar de forma precisa el estado funcional del paciente en el momento de administrar
la terapia, de modo que se asegure que los pacientes no se hayan deteriorado a un estado funcional 3.

La experiencia sobre la utilizacidn de topotecan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <20 ml/minuto) o insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica_> 10 mg/dl) debido a cirrosis es
insuficiente. No se recomienda utilizar topotecén en estos grupos de pacientes.

A un reducido namero de pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5y 10 mg/dl) se
les administré 1,5 mg/m2 durante cinco dias cada tres semanas. Se observo una reduccion en el
aclaramiento de topotecan, si bien no se dispone de datos suficientes para establecer recomendaciones
posoldgicas en este grupo de pacientes.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética in vivo en seres humanos.

Topotecan no inhibe las enzimas P450 humanas (ver seccion 5.2). En un estudio poblacional, la
administracion simultdnea de granisetron, ondansetron, morfina o corticosteroides no parecié tener un
efecto significativo en la farmacocinética del topotecén total (formas activa e inactiva).
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Cuando se administra topotecan en combinacion con otros medicamentos quimioterapicos, se requiere una
reduccion en la dosis de cada medicamento para mejorar la tolerancia. Sin embargo, en combinacién con
compuestos de platino, existe una distinta interaccion en funcion de la secuencia en la que se administre el
compuesto de platino, dependiendo de si se administra el dia 1 6 el 5 del esquema de dosificacion de
topotecan. Si se administra cisplatino o carboplatino el dia 1 del esquema de dosificacion de topotecan,
para mejorar la tolerancia se debe dar una dosis mas baja de cada medicamento, comparada con la dosis
que se puede dar de cada medicamento si el compuesto de platino se administra el dia 5 del esquema de
dosificacion de topotecan.

Cuando se administr6 topotecéan (0,75 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos) y cisplatino (60
mg/m?/dia el dia 1) a trece pacientes con carcinoma de ovario, se observé un leve aumento del AUC (12%,
n=19)y Cma (23%, n = 11) el dia 5. Se considerd improbable que este aumento tuviese alguna repercusion
clinica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Al igual que con todos los tratamientos de quimioterapia citotoxica, se recomienda la utilizacion de
métodos anticonceptivos efectivos cuando alguno de los miembros de la pareja esté siendo tratado con
topotecan.

Mujeres en edad fértil

En estudios preclinicos se ha observado que topotecan causa malformaciones y mortalidad embriofetal (ver
seccién 5.3). Al igual que otros medicamentos citotéxicos, topotecan puede causar dafio fetal por lo que se
debe advertir a las mujeres en edad fértil que no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento con
topotecan.

Embarazo

Si se utiliza topotecén durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con
topotecan, debe advertirse a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Topotecan estd contraindicado durante la lactancia (ver seccidn 4.3). Aunque no se sabe si topotecéan se
excreta en la leche materna, la lactancia debe interrumpirse al comienzo de la terapia.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad reproductiva realizados en ratas, no se han observado efectos sobre la
fertilidad de machos ni hembras (ver seccién 5.3). Sin embargo, al igual que otros medicamentos
citotoxicos, topotecan es genotdxico y no se puede excluir que tenga efectos sobre la fertilidad, incluyendo
la fertilidad masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sin embargo, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas si persisten la fatiga y la astenia.
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4.8 Reacciones adversas

En ensayos de busqueda de dosis con 631 pacientes con cancer de pulmon de célula pequefia, se encontrd
que la toxicidad limitante de dosis de topotecAn en monoterapia fue hematoldgica. La toxicidad fue
predecible y reversible. No se encontraron signos de toxicidad hematoldgica o no hematolégica
acumulativa.

El perfil de acontecimientos adversos para topotecan cuando se administra en combinacion con cisplatino
en los ensayos clinicos de c&ncer de cérvix, es similar al observado para topotecAn en monoterapia. La
toxicidad hematoldgica global en pacientes tratados con topotecan en combinacion con cisplatino es menor
que la de topotecan en monoterapia, pero mayor que la de cisplatino solo.

Cuando se administré topotecan en combinacidn con cisplatino se observaron acontecimientos adversos
adicionales; sin embargo, estos acontecimientos se observaron con cisplatino en monoterapia y no son
atribuibles a topotecan. Para la lista completa de acontecimientos adversos asociados con el uso de
cisplatino debe consultarse su ficha técnica completa.

A continuacion se presentan los datos de seguridad para topotecan en monoterapia.

Las reacciones adversas se relacionan a continuacion clasificadas por 6rganos y frecuencia absoluta (sobre
todos los acontecimientos comunicados). Las frecuencias estan delimitadas como: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: neutropenia febril, neutropenia (ver Trastornos gastrointestinales), trombocitopenia,
anemia, leucopenia.

Frecuentes: pancitopenia.

Frecuencia no conocida: hemorragia grave (asociada a la trombocitopenia)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raros: enfermedad pulmonar intersticial (se han dado algunos casos mortales)
Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupcién cutanea.
Raros: reaccion anafilactica, angioedema, urticaria.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: anorexia (que puede ser grave).
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Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infeccion.

Frecuentes: sepsis’.

2Se han notificado muertes debidas a sepsis en pacientes tratados con topotecéan (ver seccion 4.4)
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, vomitos y diarrea (todos pueden ser graves), estrefiimiento, dolor abdominal* y
mucositis.

*Se han notificado casos de colitis neutrocitopénica, incluyendo colitis neutropénica mortal, como una
complicacion de la neutropenia inducida por topotecan (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobilliares
Frecuentes: hiperbilirrubinemia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: alopecia.
Frecuentes: prurito.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: fiebre, astenia, fatiga.
Frecuentes: malestar.
Muy raros: extravasacion®.

*Muy raramente se notificé extravasacion. Las reacciones fueron leves y en general no requirieron
tratamiento especifico.

La incidencia de reacciones adversas listadas previamente puede ocurrir con una mayor frecuencia en
pacientes que tienen un pobre estado funcional (ver seccién 4.4).

Las frecuencias asociadas con los acontecimientos adversos hematolégicos y nho-hematolégicos
enumeradas a continuacion representan los informes de acontecimientos adversos considerados como
relacionados o posiblemente relacionados con el tratamiento con topotecan.

Hematoldgicas

Neutropenia : Durante el primer ciclo se ha observado neutropenia grave (recuento de neutréfilos

< 0,5 x 10%1) en el 55 % de los pacientes con una duracién > 7 dias en el 20 % de los casos y, globalmente,
en el 77 % de los pacientes (39 % de los ciclos). Se registrd fiebre o infeccion asociados a neutropenia
grave en el 16 % de los pacientes durante el primer ciclo y, al examinar todos los ciclos, en el 23 % de los

pacientes (6 % de los ciclos). La mediana del tiempo hasta el inicio de la neutropenia grave fue de 9 dias y
la mediana de su duracion fue de 7 dias. La neutropenia grave dur6 méas de 7 dias en el 11 % de los ciclos.
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Entre todos los pacientes tratados en los ensayos clinicos (incluyendo tanto a los que desarrollaron
neutropenia grave como a los que no la desarrollaron), el 11 % (4 % de todos los ciclos) tuvieron fiebre y el
26 % (9 % de los ciclos), infeccion. Ademas, el 5 % de todos los pacientes tratados (1 % de los ciclos)
desarrollaron sepsis (ver seccion 4.4).

Trombocitopenia: Grave (recuento de plagquetas inferior a 25 x 10%I) en el 25 % de los pacientes (8 % de
los ciclos); moderada (plaquetas entre 25,0 y 50,0 x 10°/1) en el 25 % de los pacientes (15 % de los ciclos).
La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la trombocitopenia grave fue de 15 dias y la mediana
de su duracién 5 dias. Se administraron transfusiones de plaquetas en el 4% de los ciclos. Las
notificaciones de secuelas significativas asociadas con trombocitopenia, incluyendo muertes debidas a
sangrado de tumores, han sido infrecuentes.

Anemia : Moderada a grave (Hb < 8,0 g/dl) en el 37% de los pacientes (14 % de los ciclos). Se
administraron transfusiones de hematies en el 52% de los pacientes (21 % de los ciclos).

No hematoldgicas

Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentemente comunicadas fueron gastrointestinales:
nauseas (52 %), vomitos (32 %), diarrea (18 %), estrefiimiento (9 %) y mucositis (15 %). La incidencia de
nauseas, vomitos, diarrea y mucositis graves (grados 3 0 4) fue del 4, 3, 2y 1 %, respectivamente.

También se notifico dolor abdominal leve en el 4 % de las pacientes.
Se observo fatiga en aproximadamente el 25% vy astenia en aproximadamente el 16% de los pacientes
mientras estaban recibiendo topotecan. La incidencia de astenia y fatiga graves (grado 3 6 4) fue del 3y 3

%, respectivamente.

Se observo alopecia total o pronunciada en el 30 % de los pacientes y alopecia parcial en el 15 % de los
pacientes.

Otros acontecimientos graves asociados 0 posiblemente asociados con topotecan fueron anorexia (12 %),
malestar (3 %) e hiperbilirrubinemia (1 %).

Raramente se han notificado reacciones de hipersensibilidad como erupcién, urticaria, angioedema vy

reacciones anafilacticas. En los ensayos clinicos, se notificé erupcion en el 4 % de los pacientes y prurito
en el 1,5 % de los pacientes.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es
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4.9 Sobredosis

No hay antidoto conocido para la sobredosis de topotecan. Se prevé que las complicaciones principales de
la sobredosis sean la mielosupresion y la mucositis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico:

Otros agentes antineoplasicos: cddigo ATC: LO1XX17.

La actividad antitumoral de topotecan se basa en la inhibicion de la topoisomerasa-l, una enzima
intimamente implicada en la replicacion del ADN, que libera a las cadenas de la tensidon torsional generada
por el avance de la horquilla de replicacion. Topotecan inhibe la actividad de la topoisomerasa-l al
estabilizar el complejo covalente entre la enzima y la hebra mellada de ADN, que es un producto
intermedio del proceso catalitico. La consecuencia a nivel celular de la inhibicién de la topoisomerasa-I por
topotecan es la induccién de fragmentos de hebras simples de ADN asociados a la proteina.

Recidiva del carcinoma de ovario

En un estudio comparativo de pacientes tratados con topotecan y paclitaxel en pacientes tratadas
previamente para el carcinoma de ovario con un tratamiento guimioterapico con farmacos derivados del
platino (n = 112 y 114, respectivamente), la tasa de respuesta (IC del 95%) fue del 20,5% (13%; 28%) en
comparacion con el 14% (8%; 20%), y la mediana de tiempo hasta la progresion de 19 semanas en
comparacion con 15 semanas (cociente de riesgos instantaneos [CRI] de 0,7 [0,6; 1,0]) con topotecéan vy el
paclitaxel, respectivamente. La mediana de supervivencia global fue de 62 semanas con topotecan en
comparacion con 53 semanas con el paclitaxel (cociente de riesgos instantaneos [CRI] de 0,9 [0,6; 1,3]).

La tasa de respuesta en todo el programa del carcinoma de ovario (n = 392, todas las pacientes
tratadas previamente con cisplatino o con cisplatino y paclitaxel) fue del 16%. La mediana de
tiempo hasta la respuesta en los ensayos clinicos fue de 7,6 a 11,6 semanas. En pacientes
resistentes al tratamiento o con una recidiva tres meses después del tratamiento con cisplatino (n
=186),la tasa de respuesta fue del 10%.

Estos datos deben valorarse en el contexto del perfil de seguridad global del medicamento, en
concreto con respecto a la importante hemotoxicidad que produce (ver seccién 4.8).
Se efectu6 un analisis retrospectivo complementario de los datos de 523 pacientes con recidiva del
carcinoma de ovario. En conjunto se observaron 87 respuestas completas y parciales; 13 de ellas
tuvieron lugar durante los ciclos 5y 6, y otras 3 tuvieron lugar posteriormente. En cuanto a las
pacientes que recibieron mas de seis ciclos de tratamiento, el 91% finalizo el estudio segun lo
planificado o recibio el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad, y solo el 3% se retird por
causa de las reacciones adversas.
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CPCP recidivante

En un ensayo fase Il (estudio 478) se compar(6 topotecdn oral junto con Mejor Tratamiento de Soporte
(MTS) [n=71] frente a MTS [n=70] en pacientes que habian recaido tras el tratamiento de primera linea
[mediana del tiempo a progresion [TaP] desde el tratamiento en primera linea: 84 dias para topotecén oral +
MTS, y 90 dias para MTS] y en pacientes en los que no se consideré apropiado el retratamiento con
quimioterapia intravenosa. El grupo que recibié topotecan oral junto con MTS presentd una mejora
estadisticamente significativa en términos de supervivencia global, en comparacién con el grupo que
recibié Unicamente MTS (Log-rank p=0,0104). El hazard ratio no ajustado para el grupo de topotecéan oral
junto con MTS frente al grupo que sélo recibiéo MTS solo fue de 0,64 (95% IC: 0,45; 0,90). La mediana de
supervivencia para los pacientes tratados con topotecan + MTS fue de 25,9 semanas [95% IC: 18,3; ]
comparado con 13,9 semanas para los pacientes que recibieron s6lo MTS [95% IC: 11,1; 18,6] [p=0,0104].

Cuando se evaluaron de forma no ciega las notificaciones de sintomas que realizaron los propios pacientes,
se observo una tendencia consistente hacia una mejora de los sintomas en pacientes tratados con topotecan
oral+MTS.

Se realizaron un ensayo fase Il (estudio 065) y un ensayo fase Il (estudio 396) para evaluar la eficacia de
topotecan oral frente a topotecan intravenoso, en pacientes que habian recaido > 90 dias después de
completar un régimen previo de quimioterapia (ver Tabla 1). En ambos ensayos,

topotecan oral e intravenoso se asociaron con un alivio similar de los sintomas en pacientes con CPCP
refractario sensible cuando, utilizando los propios informes de los pacientes, se evaluaron, de forma no
ciega, sobre una escala de sintomas.

Tabla 1. Resumen de supervivencia, tasa de respuesta y tiempo hasta la progresién en pacientes con
CPCP tratados con Topotecan oral o Topotecan intravenoso.

Estudio 065 Estudio 396
Topotecan Topotecan Topotecan oral [Topotecan
intravenoso intravenoso
oral
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)
Mediana de supervivencia 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas)
(95% IC) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1, 42,4) (31,0; 37,1)
Hazard ratio (95% IC) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tasa de respuesta (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% IC) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Diferencia en la tasa 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
de respuesta (95% IC)
Mediana del tiempo hasta la14,9 13,1 11,9 14,6
progresion (semanas)
(95% IC)
(8,3, 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Hazard ratio (95% IC)

0,90 (0,60; 1,35)
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N = ndmero total de pacientes tratados.

IC = Intervalo de confianza.

En otro ensayo fase Ill aleatorizado que compard topotecan IV con ciclofosfamida, Adriamicina
(doxorrubicina) y vincristina (CAV) en pacientes con CPCP sensible recidivante, la tasa de respuesta
global fue de 24,3% para topotecan, comparada con 18,3% para el grupo tratado con CAV. La mediana del
tiempo a la progresion fue similar en los dos grupos (13,3 semanas y 12,3 semanas, respectivamente) Las
medianas de supervivencia en los dos grupos fueron 25,0 y 24,7 semanas respectivamente. El hazard ratio
de supervivencia de topotecan IV con relacion a CAV fue de 1,04 (95% IC 0,78; 1,40).

La tasa de respuesta a topotecan en el programa combinado de cancer de pulmén de célula pequefia [n =
480] en pacientes con recidiva sensible tras el tratamiento de primera linea, fue del 20,2%. La mediana de
supervivencia fue de 30,3 semanas [95% IC: 27,6; 33,4].

En una poblacion de pacientes con CPCP refractario (aquellos que no respondieron al tratamiento de
primera linea), la tasa de respuesta fue de 4,0%.

Carcinoma de cérvix:

En un ensayo fase Ill aleatorizado, comparativo, realizado por el Grupo de Oncologia
Ginecologica (GOG 0179), se compard topotecan mas cisplatino (n=147) con cisplatino s6lo
(n=146) para el tratamiento de carcinoma de cérvix persistente, recurrente o en Estadio VB
confirmado histoldégicamente, cuando el tratamiento curativo con cirugia y/o radiacion no se
considerd apropiado.

Topotecdn mas cisplatino presentd un beneficio en supervivencia global estadisticamente significativo en
comparacion con cisplatino en monoterapia después del ajuste de analisis intermedio (p = 0,033; en la
prueba del orden logaritmico).

Resultados del estudio GOG-0179

Poblacion ITT
Cisplatino Cisplatino
50 mg/m?’ dia 1 50 mg/m’ dia 1 +
cada 21 dias Topotecan
0,75 mg/m? durante 3 dias
cada 21 dias
Supervivencia (meses) (n=146) (n=147)
Mediana (95% I.C.) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
Hazard ratio (95% 1.C.) 0,76 (0,59; 0,98)
Valor de p en la prueba 0,033

del orden logaritmico
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Pacientes sin quimioterapia con cisplatino previa

Cisplatino Topotecén/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n=46) (n=44)
Mediana (95% 1.C.) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Hazard ratio (95% 1.C.) 0,51 (0,31; 0,82)

Pacientes con quimioterapia con cisplatino previa

Cisplatino Topotecan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n=72) (n=69)
Mediana (95% I1.C.) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Hazard ratio (95% I1.C.) 0,85 (0,59; 1,21)

En pacientes (n=39) que habian recaido durante los 180 dias posteriores a la quimiorradioterapia con
cisplatino, la mediana de supervivencia en el grupo de topotecan mas cisplatino fue 4,6 meses (95% I.C:
2,6; 6,1) frente a 4,5 meses (95% 1.C: 2,9; 9,6) para el grupo de cisplatino, con un hazard ratio de 1,15
(0,59; 2,23). En pacientes (n=102) con recaida tras 180 dias, la mediana de supervivencia en el grupo de
topotecan mas cisplatino fue 9,9 meses (95% I.C: 7; 12,6) frente a 6,3 meses (95% I.C: 4,9; 9,5) para el
grupo de cisplatino, con un hazard ratio de 0,75 (0,49; 1,16).

Poblacion pediatrica

Topotecan también se evalud en la poblacion pediatrica; sin embargo, solo se dispone de datos
limitados de eficacia y seguridad.

En un ensayo abierto realizado en nifios (n= 108, rango de edad: nifios hasta 16 afios) con tumores
solidos recurrentes o progresivos, se administrd topotecan a una dosis inicial de 2,0 mg/m2 al dia
en perfusion de 30 minutos durante 5 dias repetido cada 3 semanas, hasta un afio dependiendo de
la respuesta al tratamiento. Los tipos de tumores incluidos fueron Sarcoma de Ewing/tumor
neuroectodérmico primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma y rabdomiosarcoma.

La actividad antitumoral se demostro principalmente en pacientes con neuroblastoma. Las toxicidades de
topotecan en pacientes pediatricos con tumores solidos recurrentes y refractarios fueron similares a las
observadas anteriormente en pacientes adultos. En este estudio, cuarenta y seis pacientes (43%) recibieron
G-CSF en 192 ciclos (42,1%); sesenta y cinco (60%) recibieron transfusiones de concentrados de
eritrocitos y cincuenta (46%) recibieron transfusiones de plaquetas, en 139 y 159 ciclos (30,5% y 34,9%)
respectivamente. En un estudio farmacocinético en pacientes pediatricos con tumores soélidos refractarios,
de acuerdo con mielosupresion como toxicidad limitante de dosis, la dosis maxima tolerada (MTD) se
establecid en 2,0 mg/m?/dia con G-CSF y 1,4 mg/m?/dia sin G-CSF (ver seccion 5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intravenosa a dosis de 0,5 a 1,5 mg/m? como infusion diaria de 30 minutos
durante cinco dias, topotecan presenté un aclaramiento plasmatico elevado, de 62 I/h (DE 22), que
corresponde a aproximadamente 2/3 del flujo de sangre hepatica. Topotecan alcanz6 también un alto
volumen de distribucion, cerca de 132 | (DE 57) y una vida media relativamente corta, de 2-3 horas. La
comparacion de los pardmetros farmacocinéticos no sugirié ningun cambio en la farmacocinética durante
los 5 dias de tratamiento. El area bajo la curva aumentd aproximadamente en proporcion al incremento de
la dosis. Tras la administracion de dosis diarias repetidas, no se produce acumulacion de topotecan o es
muy baja y no hay evidencia de que se produzca un cambio en las propiedades farmacocinéticas tras la
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administracion de dosis multiples. Los estudios preclinicos indican que la unién de topotecén a proteinas
plasmaticas es muy baja (35 %) y que la distribucion entre las células sanguineas y el plasma es bastante
homogénea.

La eliminacién de topotecan se ha investigado solo parcialmente en humanos. La hidrolisis del anillo de
lactona para formar el anillo abierto de carboxilato constituye una via principal de aclaramiento de
topotecan.

El metabolismo representa <10% en la eliminacion del topotecan. Se ha detectado en orina, plasma y heces
un N-desmetil metabolito, que en un ensayo de cultivo celular habia mostrado tener similar o menor
actividad que la sustancia original. La media de la relacion de las AUC metabolito: sustancia original fue
menor del 10% tanto para topotecAn como para topotecan lactona. Se ha identificado en orina un
metabolito de la O-glucuronidacién de topotecan y N-desmetil topotecan.

La recuperacion total de sustancias relacionadas con el medicamento tras cinco dosis diarias de topotecan
fue del 71 al 76% de la dosis IV administrada. Aproximadamente el 51% se excret6 como topotecan total y
el 3% se excretd en orina como N-desmetil topotecan. La eliminacion en heces de topotecan total
representd el 18% mientras la eliminacion en heces de N-desmetil topotecan fue del 1,7%. En conjunto, el
N-desmetil metabolito representdé menos del 7% de media (intervalo 4-9%) del total de las sustancias
relacionadas con el medicamento medido en orina y heces. El topotecan-O-glucurénido y el N-
desmetiltopotecan-O-glucurdnido en orina representaron menos del 2,0%.

Datos in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos indican la formacion de pequefias cantidades de
topotecan N-desmetilado. In vitro, topotecan no inhibi6 las enzimas P450 humanas CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, o CYP4A, ni inhibi6 las enzimas citosolicas humanas,
dihidropirimidina o xantina oxidasa.

Cuando se administr6 en combinacién con cisplatino (cisplatino dia 1, topotecdn dias 1 a 5), el
aclaramiento de topotecan se redujo en el dia 5 en comparacién con el dia 1 (19,1 I/h/m* comparado con
21,3 I/h/im?® (n=9) (Ver secci6n 4.5).

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5 y 10 mg/dl)
disminuy6 al 67 % aproximadamente en comparacion con un grupo de pacientes control. La vida media de
topotecan se incrementd en un 30 %, pero no se observé un cambio evidente en el volumen de
disstribucion. El aclaramiento plasmético de topotecéan total (formas activa e inactiva) en pacientes con
insuficiencia hepatica s6lo disminuyé en un 10 % en comparacién con el grupo de pacientes control.

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina 41- 60 ml/min)
disminuy6 aproximadamente al 67 % en comparacion con pacientes control. EI volumen de distribucién
disminuy6 ligeramente y, por tanto, la vida media sélo se increment6 en un 14 %. En pacientes con
insuficiencia renal moderada el aclaramiento plasmatico de topotecan se redujo al 34 % del valor registrado
en los pacientes control. EI promedio de la vida media aument6 de 1,9 a 4,9 horas.

En un ensayo poblacional, se observo que diversos factores tales como la edad, el peso o la ascitis no tienen
ningun efecto significativo sobre el aclaramiento de topotecén total (forma activa e inactiva).

Poblacion pediétrica

La farmacocinética de topotecdn administrado como una perfusion de 30 minutos durante 5 dias se evalu6
en dos estudios. Un estudio incluyé un rango de dosis desde 1,4 mg/m2 hasta 2,4 mg/m2 en nifios (edad de
2 hasta 12 afios, n= 18), adolescentes (edad de 12 hasta 16 afios, n=9) y adultos jovenes (edad de 16 hasta
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21 afios, n= 9) con tumores solidos refractarios. El segundo estudio incluy6 un rango de dosis de 2,0
mg/m2 a 5,2 mg/m2 en nifios (n=8), adolescentes (n=3) y adultos jovenes (n=3) con leucemia.

En estos estudios no se observaron diferencias claras en la farmacocinética de topotecan entre nifios,
adolescentes y adultos jovenes con tumores sélidos o leucemia, pero los datos son demasiado limitados
para extraer conclusiones definitivas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Como resultado de su mecanismo de acciodn, topotecan resulta genotoxico para las células de mamiferos
(células de linfoma murino y linfocitos humanos) in vitro y para células de la médula dsea de ratén in vivo.
Topotecan present6 también mortalidad embriofetal cuando se administro a ratas y a conejos.

En estudios de toxicidad reproductiva realizados con topotecan en ratas no se observé ningun efecto sobre
la fertilidad de machos o hembras. No obstante, en hembras se observé superovulacion y un ligero aumento
de pérdidas preimplantatorias.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de topotecan.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido tartarico (E334)
Manitol (E421)

Acido clorhidrico (E507)
Hidroxido de sodio

6.2 Incompatibilidades
Ninguna conocida.
6.3 Periodo de validez

Viales
3 afos.

Soluciones reconstituidas y diluidas

El producto debe utilizarse inmediatamente después de su reconstitucidn, ya que no contiene conservantes
antibacterianos. Si la reconstitucion y dilucion se realizan en condiciones asépticas estrictas (p.e. una
cabina de flujo laminar) el producto debe utilizarse (una vez completada la infusion) en un plazo de 12
horas a temperatura ambiente 6 24 horas si se almacena a 2-8°C después de perforar el tapén del vial por
primera vez.

6.4 Precauciones especiales de conservacién
Conservar por debajo de 25°C

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Ver las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido en el apartado 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Topotecan Farmalider 1 mg se presenta en viales de vidrio incoloro tipo | de 5 ml, provistos de tapones de
caucho butilo gris de 20 mm y tapa de seguridad con sello de aluminio de 20 mm.

Topotecan Farmalider 1 mg esta disponible en envases que contienen 1 vial y 5 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los viales de Topotecan Farmalider 1 mg deben reconstituirse con 1 ml de agua para preparaciones
inyectables. La solucion reconstituida es clara, amarillo palido a amarillo verdoso y proporciona 1 mg por
ml de topotecan. Para obtener una concentracion final de entre 25 y 50 microgramos/ml, se requiere la
dilucion posterior del volumen adecuado de la solucién reconstituida, ya sea con cloruro de sodio al 0,9 %
p/v para perfusion intravenosa o glucosa al 5 % p/v para perfusion intravenosa.

Deben adoptarse los procedimientos habituales para la manipulacion y desecho de los medicamentos
antineoplasicos:

e El personal debe estar entrenado en la reconstitucion del medicamento.

El personal sanitario no debe manipular este medicamento durante el embarazo.

e EIl personal sanitario que manipula este medicamento durante la reconstitucion debe utilizar ropa
protectora, incluyendo mascara, gafas protectoras y guantes.

e Todos los articulos utilizados para la administracion o limpieza, incluidos guantes, se deben
colocar en bolsas desechables de residuos biolégicos de alto riesgo para su incineracién a alta
temperatura. Los desechos liquidos pueden eliminarse con agua abundante.

o El contacto accidental con la piel o los ojos debe tratarse inmediatamente con agua abundante.
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