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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CAR iSTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 1 mg de topotecan (como hidrocloruro).
Tras la reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 1 mg de topotecén.

Excipiente con efecto conocido:
Cada vial contiene 0,52 mg (0,0225 mmol) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA &b'
Polvo para concentrado para solucion para perfusion. 0\

Liofilizado de color amarillo.

4. DATOS CLINICOS O

4.1 Indicaciones terapéuticas {\/1:0

La monoterapia con topotecan esta indicada en el tra to de pacientes con cancer de pulmoén
microcitico recidivante (CPM; SCLC), para los q se considera adecuado el re-tratamiento con la

primera linea de tratamiento (ver seccién 5.1).

Topotecan, en combinacién con cisplatin @S\indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma
de cérvix que han recaido tras radioterap en pacientes con enfermedad en Estadio IVB. En
pacientes tratadas previamente co @atino, se requiere un intervalo libre de tratamiento prolongado
que justifique el tratamiento con rkﬁombinacién (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay forma @%inistracién

La utilizacion de topo debe restringirse a unidades especializadas en la administracion de
guimioterapia cito a 'y solo debe administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en

la utiIizacién& ioterapia (ver seccion 6.6).
Posologia

Cuando se utilice en combinacion con cisplatino, debe consultarse la ficha técnica completa de
cisplatino.

Antes de la administracion del primer ciclo de topotecan, los pacientes deben presentar un recuento
basal de neutréfilos > 1,5 x 10%1, un recuento de plaguetas > 100 x 10%I, y un nivel de hemoglobina
> 9 g/dl (tras la transfusién, si fuera necesario).

Carcinoma de pulmén microcitico

Dosis inicial

La dosis recomendada de topotecan es de 1,5 mg/m?® de superficie corporal/dia administrados mediante
perfusién intravenosa diaria de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos, con un intervalo de

tres semanas entre el comienzo de cada ciclo. Si se tolera bien, el tratamiento puede continuar hasta la



progresion de la enfermedad (ver secciones 4.8 y 5.1).

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutréfilos sea > 1 x 10%1, el
recuento de plaquetas > 100 x 10%/1, y el nivel de hemoglobina > 9 g/dl (tras la transfusion, si fuera
necesaria).

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

Si se elige la reduccion de dosis para los pacientes que experimenten neutropenia grave (recuento de
neutroéfilos < 0,5 x 109/I) durante siete dias 0 méas, o neutropenia grave asociada a fiebre o infeccion, o
aquellos que han sufrido un aplazamiento del tratamiento como consecuencia de la neutropenia, la
dosis se debe reducir de 0,25 mg/m?/dia a 1,25 mg/m?/dia (que podria reducirse posteriormente hasta
1,0 mg/mZ/dl’a, si fuera necesario). (b,

25 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se interrumpi6 la administracion de topotecé ndo la dosis se
habia reducido a 1,0 mg/m?, y se necesit6 una nueva reduccion de la dosis pa@ontrolar los efectos

adversos.
Q
o>
Dosis inicial
La dosis recomendada de topotecén es de 0,75 mg/mzldia,‘ﬁbmstrado como perfusion intravenosa
diaria de 30 minutos, en los dias 1, 2 y 3. Cisplatino se @w istra como perfusion intravenosa en el

dia 1 a una dosis de 50 mg/m?/dia, y tras la dosis de can. Este esquema de tratamiento se repite
cada 21 dias, durante seis ciclos o hasta la progre}b la enfermedad.

De manera similar, las dosis deben reducirse si el recuento de plaquetas disminug@debajo de

Carcinoma de cérvix

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nus@venos que el recuento de neutrdfilos sea mayor o igual a
1,5 x 10%1, el recuento de plaguetas ma igual a 100 x 10%1, y el nivel de hemoglobina mayor o
igual a 9 g/dI (tras la transfusion, sg{'@a necesario).

topotecan junto con otros mentos (por ej. G-CSF), o bien en reducir la dosis para mantener los
recuentos de neutrofllos

Si se elige la redu de dosis para los pacientes que experimenten neutropenia grave (recuento de
neutréfilos méer 5 x 10%/1) durante siete dias 0 mas, o neutropenia grave asociada a fiebre o

La préactica estandar en on%i@ra el manejo de Neutropenia consiste bien en administrar

infeccion, 0s que han sufrido un aplazamiento del tratamiento como consecuencia de la
neutropenia, ¥a dosis debe reducirse en un 20% hasta 0,60 mg/m*/dia en los siguientes ciclos (o
posteriormente, hasta 0,45 mg/mzldla, si fuera necesario).

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

Posologia en pacientes con insuficiencia renal

Monoterapia (Carcinoma de pulmdn microcitico)

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 de pulmdn microcitico y un aclaramiento de creatinina comprendido entre 20
y 39 ml/min, es de 0,75 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos.



Tratamiento en combinacion (Carcinoma de cérvix)

En los ensayos clinicos realizados con topotecan en combinacion con cisplatino para el tratamiento del
cancer de cérvix, solo se inicio el tratamiento en pacientes con creatinina sérica menor o igual a

1,5 mg/dl. Si durante el tratamiento con la combinacidn topotecan/cisplatino la creatinina sérica
supera 1,5 mg/dl, se recomienda consultar el apartado sobre reduccion de dosis/continuacion del
tratamiento de la ficha técnica completa de cisplatino.

En caso de interrupcion del tratamiento con cisplatino, no existen datos suficientes relativos al
mantenimiento del tratamiento con topotecan en monoterapia en pacientes con cancer de cérvix.

Poblacion pediétrica
La experiencia en nifios es limitada, por lo que no puede darse ninguna recomendacién sobre el
tratamiento de pacientes pediatricos con Topotecan Actavis (ver secciones 5.1y 5.2).

Forma de administracién

Topotecan Actavis se administra por perfusion intravenosa después de la reconstitucia ilucion. Se
debe reconstituir y posteriormente diluir antes de su uso (ver seccién 6.6). (6

o
Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicar\e}\o
La reconstitucion y dilucion del medicamento se debe realizar por personal cdiaificado. La
preparacion se debe realizar en un area designada, en condiciones aséptical
Se deben utilizar guantes desechables, gafas, bata y mascara protectpreﬁe debe tener precaucion
para evitar que el medicamento entre en contacto con los 0jos acci ente. En caso de contacto
con los ojos, lavar con abundante cantidad de agua. Se requiere |éﬂ uacion por un médico. En caso
de contacto con la piel, lavar bien el &rea afectada con abund r@cantidad de agua. Lavarse siempre
las manos después de quitarse los guantes. Ver seccion 6.6\

Las profesionales sanitarias que estén embarazadas g@en manipular preparaciones citotoxicas.
4.3 Contraindicaciones

(o
Topotecan esta contraindicado en pacien @?
- tienen antecedentes de hipersensib&dad grave al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1
- estan en periodo de lactancj r seccion 4.6)
- presentan mielosupresio ve antes del comienzo del primer ciclo, reflejada por un recuento
basal de neutrdfilos @x 10%1 y/o un recuento de plaquetas < 100 x 107/1.

4.4 Advertencias@@auciones especiales de empleo

La toxicidad e@ Ogica esté relacionada con la dosis y, por tanto, debe controlarse regularmente el
recuento s 0 global, incluyendo plaquetas (ver seccion 4.2).

Al igual que ocurre con otros medicamentos citotoxicos, topotecan puede producir mielosupresion
grave. Se ha notificado mielosupresion que condujo a la aparicion de sepsis y fallecimientos en
pacientes tratados con topotecan (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 patron compatible de dolor abdominal, debe considerarse la
posibilidad de colitis neutropénica.

Topotecan se ha asociado con notificaciones de casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
algunos de ellos, mortales (ver seccion 4.8). Los factores de riesgo subyacentes incluyen antecedentes
de EPI, fibrosis pulmonar, cancer de pulmon, exposicion toracica a la radiacion y uso de
medicamentos neumotoxicos y/o factores estimulantes de colonias. Debe hacerse un seguimiento a los
pacientes para controlar los sintomas pulmonares indicativos de enfermedad pulmonar intersticial (por



ej. tos, fiebre, disnea y/o hipoxia), y debe interrumpirse el tratamiento con topotecéan si se confirma un
nuevo diagndstico de EPI.

La monoterapia de topotecan y topotecan en combinacion con cisplatino se asocian frecuentemente
con trombocitopenia clinicamente relevante. Debe tenerse en cuenta cuando se prescribe topotecan,
p.ej., en el caso de que pacientes con riesgo aumentado de sangrado de tumores, sean considerados
candidatos para el tratamiento.

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

La experiencia sobre el uso de topotecan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min) o con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica>10 m blda a
cirrosis, es insuficiente. No se recomienda el uso de topotecan en estos grupos de pac

A un reducido nimero de pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina séri re 1 5y 10 mg/dl)
se les administré 1,5 mg/m? topotecén intravenoso durante cinco dias, cada t emanas. Se observo
una reduccién en el aclaramiento de topotecan. Sin embargo, no se dispon@ datos suficientes para
establecer recomendaciones posolégicas en este grupo de pacientes. ” Q

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) [Q}ﬂal por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras fo@%de interaccion
No se han realizado estudios de interaccion farm%bo.&etica in vivo en seres humanos.

Topotecan no inhibe las enzimas P450 huma ver seccion 5.2). En un estudio intravenoso
poblacional, la administracion simultane ﬁ:‘@ anisetron, ondansetron, morfina o corticosteroides no
parecié tener un efecto S|gn|f|cat|vo en lafirmacocinética total de topotecan (formas activa e
inactiva).

Cuando se administra topotecé ?comblnauon con otros medicamentos quimioterapicos, puede ser
necesario realizar una redu de las dosis de cada medicamento para mejorar la tolerancia. No
obstante, en combinacid compuestos de platino, existe una distinta interaccion en funcion de la
secuencia en la quese@%nistre el compuesto de platino, dependiendo de si se administra el dia 1 6
el dia 5 del esque dosificacion de topotecan. Si se administra cisplatino o carboplatino el dia 1
del esquema de cacion de topotecan, para mejorar la tolerancia debe administrarse una dosis mas
j amento, en comparacion con la dosis que puede administrarse de cada

medicamentOssi el compuesto de platino se administra el dia 5 del esquema de dosificacion de
topotecan.

Cuando se administraron topotecén (0,75 mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos) y cisplatino

(60 mg/m?/dia en el Dia 1) a 13 pacientes con cancer de ovario, se detect6 un ligero aumento en el
AUC (12%, n=9) y en la Crax (23%, n=11) en el Dia 5. Se considera improbable que este aumento
tenga relevancia clinica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en hombres y mujeres

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




Mujeres en edad fértil

En estudios no clinicos se ha demostrado que topotecan causa mortalidad embrio-fetal y
malformaciones (ver seccion 5.3). Al igual que otros medicamentos citotoxicos, topotecan puede
causar dafio fetal, por lo que se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas durante el tratamiento con topotecan.

Embarazo
Si se utiliza topotecan durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento
con topotecan, debe advertirse a la paciente de los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

Topotecan esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Aungue se desconoce Si
topotecén se excreta en la leche materna humana, debe interrumpirse la lactancia al comienzo del
tratamiento.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad reproductiva realizados en ratas, no se han observado ef sobre la
fertilidad de machos ni hembras (ver seccion 5.3). No obstante, al igual que otro icamentos
citotoxicos, topotecan es genotdéxico y no puede excluirse que tenga efectos so fertilidad,

incluyendo la fertilidad masculina. (b(\

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquipa.Q

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad pa@onducir y utilizar maquinas. No
obstante, se recomienda precaucién al conducir o utilizar m/‘/ i persisten la fatiga y la astenia.

4.8 Reacciones adversas OK\

Resumen del perfil de sequridad 0’\'

En ensayos de busqueda de dosis con 523 pa?tes con carcinoma de ovario recidivante, y

631 pacientes con cancer de pulmén de equefia, se encontrd que la toxicidad limitante de dosis
de topotecan en monoterapia fue hematoldgjica. La toxicidad fue predecible y reversible. No se
encontraron signos de toxicidad hg@légica 0 no hematol6gica acumulativa.

El perfil de acontecimientos a
los ensayos clinicos de can
monoterapia. La toxicid
con cisplatino es men

0s para topotecan administrado en combinacion con cisplatino en
cérvix, es consistente con el observado para topotecan en
matoldgica global en pacientes tratados con topotecéan en combinacion
e la de topotecan en monoterapia, pero mayor que la de cisplatino sélo.

topotecan en combinacién con cisplatino se observaron acontecimientos

es; no obstante, estos acontecimientos se observaron con cisplatino en monoterapia
n a topotecan. Para consultar la lista completa de acontecimientos adversos asociados
al uso de cisplatino debe consultarse su ficha técnica completa.

A continuacién se muestran los datos integrados de seguridad para topotecan en monoterapia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacion de 6rganos del sistema y la
frecuencia absoluta (todos los acontecimientos notificados).

Las frecuencias se definen 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), incluyendo
informes aislados y 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.



Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: infeccion
Frecuentes: sepsis

'Se han notificado muertes debidas a sepsis en
pacientes tratados con topotecan (ver seccion 4.4).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: neutropenia febril
neutropenia (ver Trastornos gastrointestinales a
continuacion)
trombocitopenia

anemia
leucopenia
Frecuentes: pancitopenia
Frecuencia no conocida: sangrado grave (asociado a trombocitopenia) 0

Trastornos del sistema inmunol6gico
Frecuentes: reaccion de hipersensibilidad, incluyede{upcién

cutanea . O

Raras: reaccion anafilactica

angioedema ¢ /\/(b
urticaria \\
xO

Trastornos del metabolismo y de la nutricion 0
Muy frecuentes: anorexia (que puet@ér grave)

Trastornos respiratorios, toracicos y medidstinicos
Raras: enfermedaﬁ.ﬁulmonar intersticial (algunos casos han

sidog@les)
QO

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: seas, vomitos y diarrea (que pueden ser graves)

(b' estreflimiento
. dolor abdominal®
mucositis

@Q 2Se han notificado casos de colitis neutropénica,
incluyendo colitis neutropénica mortal, como una
complicacion de la neutropenia inducida por
topotecan (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: alopecia

Frecuentes: prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: fiebre
astenia

&b

N



fatiga
Frecuentes: malestar
Muy raras: extravasacion®

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

La incidencia de las reacciones adversas enumeradas anteriormente pueden aparecer con mayor
frecuencia en pacientes con un estado de actividad disminuido (ver seccion 4.4).

Las frecuencias asociadas con los acontecimientos adversos hematoldgicos y no hematoldgicos
enumeradas a continuacion, representan las notificaciones de acontecimientos adversos considerados
como relacionados o posiblemente relacionados con el tratamiento con topotecan. E (b,

AN
Hematold6gicas 0
Neutropenia: Se observo neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 0,5 /1) en el 55% de los
pacientes durante el primer ciclo, con una duracion > siete dias en el2 de los casos, y en conjunto,
en el 77 % de los pacientes (39% de los ciclos). Aparecieron fiebre (@ ccion asociadas a la
neutropenia grave, en el 16 % de los pacientes durante el primer , Y en conjunto, en el 23 % de los
pacientes (6 % de los ciclos). La mediana del tiempo hasta el i de la neutropenia grave fue de
nueve dias y la mediana de su duracion fue de siete dias. L ropenia grave duré mas de siete dias
en el 11 % del conjunto de los ciclos. Entre todos los p %@s tratados en los ensayos clinicos
(incluyendo tanto los que desarrollaron neutropenia como los que no la desarrollaron), el 11%
(4% de los ciclos) desarrollaron fiebre y el 26% los ciclos), infeccion. Ademas, el 5 % de
todos los pacientes tratados (1 % de los ciclos) d ollaron sepsis (ver seccion 4.4).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia: Grave (recuento de plzgge)as inferior a 25 x 10%I) en el 25% de los pacientes (8 %
de los ciclos); moderada (plaguetas entre\25,0 y 50,0 x 10°/1) en el 25 % de los pacientes (15 % de los
ciclos). La mediana del tiempo tral @ido hasta el inicio de la trombocitopenia grave fue de 15 dias,

y la mediana de su duracion, 5 df administraron transfusiones de plaquetas en el 4 % de los
ciclos. Las notificaciones de s as significativas asociadas a la trombocitopenia, incluyendo
muertes debidas a sangrad mores, han sido infrecuentes.

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

No hematog?’ gﬁ@
Las reaccionss no hematolégicas notificadas mas frecuentemente fueron las gastrointestinales, como

nauseas (52 %), vémitos (32 %) y diarrea (18%), estrefiimiento (9 %) y mucositis (14 %). La
incidencia de nauseas, vémitos, diarrea y mucositis graves (grados 3 6 4) fue del 4, 3, 2 y 1%,
respectivamente.

También se notifico dolor abdominal leve en el 4 % de los pacientes.
Aproximadamente, se observaron fatiga en el 25 % de los pacientes y astenia en el 16 % de los
pacientes mientras estaban recibiendo topotecan. La incidencia de fatiga y astenia graves

(grados 3 6 4) fue del 3 % y 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 relacionados o posiblemente relacionados con el tratamiento con



topotecan fueron anorexia (12 %), malestar (3 %) e hiperbilirrubinemia (1 %).

Raramente se han notificado reacciones de hipersensibilidad como erupcion, urticaria, angioedema y
reacciones anafilacticas. En los ensayos clinicos, se notificd erupcién en el 4% de los pacientes y
prurito en el 1,5 % de los pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis en pacientes tratados con topotecan intravenoso (hasta 10 veces
la dosis recomendada), y en pacientes tratados con topotecan cépsulas (hasta 5 veces is
recomendada). Los signos y sintomas observados en la sobredosis, fueron consistent los eventos
adversos ya conocidos asociados a topotecan (ver seccion 4.8). Las complicacio @incipales de la
sobredosis fueron la supresion de la médula ésea y la mucositis. Ademas, se ha&(ificado
elevaciones de las enzimas hepéticas, en sobredosis de topotecan intraveno(sb

No existe un antidoto conocido para la sobredosis por topotecan. Cua sté indicado clinicamente,
se deben tomar medidas adicionales o seguir las recomendaciones{ tituto Nacional de
Toxicologia. 0

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS é\
5.1 Propiedades farmacodinamicas 0
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes ant@oplésicos. Codigo ATC: LO1XX17.

La actividad antitumoral de topotecéan se@dsa en la inhibicion de la topoisomerasa-I, una enzima
intimamente implicada en la replicacioly del ADN, que libera las cadenas de la tension torsional
generada por el avance de la horgailia de replicacion. Topotecén inhibe la actividad de la
topoisomerasa-| al estabilizar gixomplejo covalente entre la enzima y la hebra mellada de ADN, que
es un producto intermedio oceso catalitico. La consecuencia a nivel celular de la inhibicion de la
topoisomerasa-I por topqﬁs la induccidn de fragmentos de hebras simples de ADN asociados a la

proteina. .
L
Céncer de pu§§ crocitico recidivante (CPM; SCLC)

En un ens se 111 (estudio 478) se compard topotecan oral junto con Mejor Tratamiento de
Soporte (M (n=71) con MTS s6lo (n = 70) en pacientes que habian recaido tras el tratamiento de
primera linea (mediana del tiempo a la progresion [TaP] desde el tratamiento de primera linea: 84 dias
para topotecan oral + MTS, 90 dias para MTS) y para los que no se consider6 apropiado el tratamiento
de nuevo con quimioterapia intravenosa. El grupo que recibié topotecan oral mas MTS present6 una
mejora estadisticamente significativa en términos de supervivencia global en comparacion con el
grupo que recibié Gnicamente MTS (Log-rank p = 0,0104). El hazard ratio no ajustado para el grupo
de topotecan oral mas MTS frente al grupo que sélo recibié MTS fue de 0,64 (95% IC: 0,45, 0,90). La
mediana de la supervivencia para los pacientes tratados con topotecan + MTS fue de 25,9 semanas
(95% IC: 18,3; 31,6) en comparacién con 13,9 semanas para los pacientes que recibieron sélo 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 observd una tendencia consistente hacia una mejora de los sintomas en pacientes tratados
con topotecan oral + MTS.



Se realizaron un ensayo Fase 2 (Estudio 065) y un ensayo Fase 3 (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 se evaluaron de forma no ciega las notificaciones realizadas por los
propios pacientes utilizando una escala de sintomas.

Tabla 1. Resumen de supervivencia, tasa de respuesta y tiempo hasta la progresién en pacientes
con CPM (SCLC) tratados con topotecan oral o topotecan intravenoso

Estudio 065 Estudio 396
Topotecan Topotecan Topotecan oral Topotecan
oral intravenoso intravenoso
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana de supervivencia 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas)
(95% 1C) (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) 0,481@J7; 1,11)
Tasa de respuesta 23,1 14,8 18 X 21,9
(95% 1C) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12 2°4,4) (15,3; 28,5)
Diferencia en la tasa de ’
respuesta (95 % IC) 8,3 (-6,6; 23,1) ‘AQ -3,6 (-12,6; 5,5)
Mediana del tiempo hasta la 14,9 13,1 ‘\\) 11,9 14,6
progresion (semanas) C)
(95% 1C) (8,3; 21,3) (11,6;)%@ (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Hazard ratio (95 % IC) 0,90 (0,60; 1,35;\\V 1,21 (0,96; 1,53)
N = ndmero total de pacientes tratados O
IC = Intervalo de confianza. 0’\

vincristina (CDV) en pacientes con CPCP ible recidivante, la tasa global de respuesta fue del
24,3 % para topotecan en comparacién (g} 18,3 % para el grupo tratado con CDV. La mediana del
tiempo a la progresién fue similar en s grupos (13,3 semanas y 12,3 semanas, respectivamente).
Las medianas de supervivencia en%@s grupos fueron de 25,0 y 24,7 semanas, respectivamente. El
hazard ratio de supervivencia (& tecan 1V en relacién a CDV fue de 1,04 (95 % IC 0,78-1,40).

En otro ensayo de fase I11 aleatorizado, que cg& topotecan IV con ciclofosfamida, doxorubicina 'y

La tasa de respuesta a to en el programa combinado de cancer de pulmén de célula pequefia
(n=48) en pacientes c& diva sensible tras el tratamiento de primera linea, fue del 20,2 %. La
mediana de la supetwivehcia fue de 30,3 semanas (95 % IC: 27,6; 33,4).

En una pobladig®de pacientes con CPCP refractario (aquellos que no respondieron al tratamiento de
primera lin tasa de respuesta a topotecan fue del 4,0 %

Carcinoma de cérvix

En un ensayo de fase Il1, aleatorizado, comparativo, realizado por el Grupo de Oncologia
Ginecoldgica (GOG 0179), se compar6 topotecan mas cisplatino (n = 147) frente a cisplatino sélo

(n = 146) en el tratamiento del carcinoma de cérvix persistente, recurrente o en Estadio 1VB,
confirmado histolégicamente, cuando el tratamiento curativo con cirugia y/o radiacién no se considerd
adecuado. Topotecan mas cisplatino presentaron un beneficio en supervivencia global estadisticamente
significativo en comparacion con cisplatino en monoterapia tras el ajuste del analisis intermedio

(p =0,033; en la prueba del orden logaritmico).
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Tabla 2 Resultados del estudio GOG-0179

Poblacion por intencion de tratamiento ITT

Cisplatino 50 mg/m?d.1 Cisplatino
q21 d. 50 mg/m®d.1 + Topoteca
n 0,75 mg/m*dx3 g21
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 del 0,033

orden logaritmico

Pacientes sin guimio-radioterapia con cisplatino previa
Cisplatino Topotecan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n =46) (n =44)
Mediana (95 % I.C.) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9).1,‘2})
Hazard ratio (95 % 1.C.) 0,51 (0,31; 0,82) A
%
Pacientes con quimio-radioterapia con cisplatino prexia)*
Cisplatino Torotetan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n=72) U (n=69)
Mediana (95 % 1.C.) 5,9 (4,7; 8,8) N 79(55;10,9)
Hazard ratio (95 % 1.C.) 0,85 @M,u)
\J

En pacientes (n = 39) que habian recaido durante los 180 d'z@eriores a la quimio-radioterapia con
cisplatino, la mediana de la supervivencia en el grupo de ecan mas cisplatino fue de 4,6 meses
(95 % I.C.: 2,6; 6,1) frente a 4,5 meses (95 % I.C.: 2, '@) para el grupo de cisplatino, con un hazard
ratio de 1,15 (0,59; 2,23). En pacientes (n = 102) ¢ aida tras 180 dias, la mediana de la
supervivencia en el grupo de topotecan mas cispl fue de 9,9 meses (95 % I.C.: 7; 12,6) frente a
6,3 meses (95 % 1.C.: 4,9; 9,5) para el grupo isplatino, con un hazard ratio de 0,75 (0,49; 1,16).

Poblacion pediatrica O
También se evalud topotecéan en la p@acic’)n pedidtrica; no obstante, s6lo se dispone de datos
limitados de eficacia 'y seguridad&,

solidos recurrentes o pro 0s, se administr topotecan a una dosis inicial de 2,0 mg/m* como
perfusion de 30 minu ante 5 dias, repitiendo cada 3 semanas, hasta un afio dependiendo de la
respuesta al tratam ZLos tipos de tumores incluidos fueron Sarcoma de Ewing/tumor

i itivo, neuroblastoma, osteoblastoma y rabdomiosarcoma. La actividad

ostro6 principalmente en pacientes con neuroblastoma. Las toxicidades de topotecéan
iatricos con tumores sélidos 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 sélidos refractarios, en base a la mielosupresion como toxicidad limitante de dosis, se
estableci6 la dosis méxima tolerada (DMT) en 2,0 mg/m?/dia con G-CSF y en 1,4 mg/m?/dia sin
G-CSF (ver seccion 5.2).

En un ensayo abierto rew nifios (n = 108, rango de edad: nifios hasta 16 afios) con tumores

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de topotecén a dosis de 0,5 a 1,5 mg/m? como perfusion diaria de
30 minutos durante cinco dias, topotecan demostr6 un aclaramiento plasmatico elevado de 62 1/h
(DE 22), que corresponde aproximadamente a 2/3 del flujo sanguineo hepatico. Topotecéan alcanzé
también un volumen de distribucion elevado, de aproximadamente 132 | (DE 57) y una semivida
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relativamente corta de 2-3 horas. La comparacion de los parametros farmacocinéticos no sugirié
ningln cambio en la farmacocinética durante los 5 dias de tratamiento. El &rea bajo la curva aumento
aproximadamente en proporcion al incremento de la dosis. Tras la administracién 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 administracion de dosis multiples. Los
estudios preclinicos indican que la unién de topotecén a las proteinas plasmaticas es baja (35 %) y la
distribucion entre las células sanguineas y el plasma fue bastante homogénea.

La eliminacion de topotecan s6lo se ha investigado parcialmente en el hombre. La hidrdlisis 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 de topotecén. En orina, plasma y heces se
encontré un N-desmetil metabolito, que en un ensayo de cultivo celular demostrd tener una actividad
similar o inferior a la del compuesto original. La media de la relacion de las AUC
metabolito:compuesto original fue inferior al 10 %, tanto para topotecan total como par otecén
lactona. En orina se han identificado un metabolito de la O-glucuronidacion de topot @N—desmetil

topotecan. \(b

La recuperacion total de sustancias relacionadas con el medicamento tras cin€o“dosis diarias de
topotecan fue del 71 % al 76 % de la dosis IV administrada. Aproximadan@e, el 51 % se excreto
como topotecan total y el 3% se excretd en orina como N-desmetil topgfecan. La eliminacion en heces
de topotecan total representd el 18 %, mientras que la eliminacién es de N-desmetil topotecéan
fue del 1,7 %. En conjunto, el N-desmetil metabolito representd s del 7 % de media (intervalo 4-
9 %) del total de las sustancias relacionadas con el medicame edido en orina y en heces. El
topotecan-O-glucurénido y el N-desmetiltopotecan-O-glu¢ 0 en orina representaron menos del

2,0 %. O

Los datos in vitro utilizando microsomas hepatico @nanos indican la formacion de pequefias
cantidades de topotecan N-desmetilado. In vitro, tecan no inhibid las enzimas P450 humanas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, 2D6, CYP2E, CYP3A 0 CYP4A, ni inhibio las
enzimas citosolicas humanas, dihidropirie)@ 0 xantina oxidasa.

Cuando se administrd en combinag@on cisplatino (cisplatino dia 1, topotecan dias 1 a 5), el
aclaramiento de topotecan se redyj el dia 5 en comparacion con el dia 1 (19,1 I/h/m?en
comparacion con 21,3 I/h/m? [@9}) (ver seccion 4.5).

El aclaramiento plasmatj @pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5y

10 mg/ml) disminu é@% aproximadamente, en comparacién con un grupo de pacientes control.
La semivida de to an se incremento en un 30 % aproximadamente, pero no se observo un cambio
evidente en elv n de distribucidn. El aclaramiento plasmatico de topotecan total (formas activa e
inactiva) e iantes con insuficiencia hepatica sé6lo disminuy6 en un 10 % aproximadamente, en
comparacioneon el grupo de pacientes control.

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina

41-60 ml/min.) disminuy0 al 67 % aproximadamente, en comparacién con los pacientes control. El
volumen de distribucidn disminuy6 ligeramente y, por tanto, la semivida sélo se incrementd en un
14 %. En pacientes con insuficiencia renal moderada, el aclaramiento plasmatico de topotecéan se
redujo al 34 % del valor registrado en los pacientes control. EI promedio de la semivida aumentd de
1,9 a 4,9 horas.

En un estudio poblacional se observo que diversos factores, incluyendo la edad, peso y ascitis no
tuvieron ningun efecto significativo en el aclaramiento total de topotecan (formas activa e inactiva).

Pediatria

En dos estudios se evalu¢ la farmacocinética de topotecan administrado como una perfusion de
30 minutos durante 5 dias. Un estudio incluy un rango de dosis de 1,4 mg/m? a 2,4 mg/m? en nifios
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(edades comprendidas entre 2 y 12 afios, n = 18), adolescentes (edades comprendidas entre

12 y 16 afios, n = 9) y adultos jovenes (edades comprendidas entre 16 y 21 afios, n= 9) con tumores
s6lidos refractarios. El segundo estudio incluy6 un rango de dosis de 2,0 mg/m? a 5,2 mg/m? 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
jévenes con tumores s6lidos o leucemia, pero los datos son demasiado limitados para extraer
conclusiones definitivas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Como resultado de su mecanismo de accion, topotecéan es genotdxico 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 demostrd también causar mortalidad embrio-fetal cuando se administré a ratas y
conejos.

En estudios de toxicidad reproductiva realizados con topotecéan en ratas, no se observa r‘@un efecto
sobre la fertilidad de machos o hembras; no obstante, en hembras se observo superov@ nyun
ligero aumento de pérdidas preimplantatorias.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de topotecan. (OQ

6. DATOS FARMACEUTICOS . '(§\
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

Acido tartarico (E334)
Hidroxido de sodio 0
Acido clorhidrico (E507) (b'

Q
O

Este medicamento no debe mezcla;@n otros medicamentos excepto con aquellos mencionados en

la seccion 6.6. Q
6.3 Periodo de validez @6
OQ}

6.2 Incompatibilidades

Viales
3 afios. \

Squmones@q ituidas y diluidas
Se ha dem do la estabilidad fisica y quimica del concentrado, durante 24 horas a 25 + 2°C en
condiciones normales de luz, y durante 24 horas entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion tras la dilucién del concentrado en
soluciones para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9 %) o en soluciones para perfusion de
glucosa 50 mg/ml (5 %) durante 4 horas a 25 * 2°C en condiciones normales de luz. Los concentrados
analizados se conservaron a 25 + 2°C durante 12 y 24 horas respectivamente tras la reconstitucion y
posterior dilucion.

Desde el punto de vista microbiol6gico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la
reconstitucion/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para consultar las condiciones de conservacién del medicamento reconstituido y diluido, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio incoloro tipo | (5 ml), con tap6n de goma de bromobutilo gris y precinto de aluminio
con tapa de plastico flip-off, que contiene 1 mg de topotecén. Cada vial se recubre con una funda
protectora.

Topotecan Actavis esta disponible en cajas de carton de 1 vial y 5 viales. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamarios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones (b.

Los viales de Topotecan Actavis 1 mg deben reconstituirse con 1,1 ml de agua p @eparaciones
inyectables. El concentrado transparente es de color amarillo palido y proporci mg de topotecan
por ml, ya que Topotecan Actavis 1 mg contiene un 10 % de sobredosificaciéhNPara obtener una
concentracién final entre 25 y 50 microgramos/ml, se requiere la dilucion erior del volumen
adecuado de la solucion reconstituida, con una solucion de cloruro de Qdio para inyeccion 9 mg/ml
(0,9 %) o una solucion de glucosa 50 mg/ml (5 %) para perfusién.o\o

Deben adoptarse los procedimientos habituales para la manip ny eliminacion correcta de

medicamentos antineoplasicos: ¢

1. La reconstitucion y dilucion del medicamento de {e}lizarse por personal cualificado.

2. La preparacién debe realizarse en un area desi , en condiciones asépticas.

3. Se deben utilizar guantes desechables, gafa y mascara protectores.

4 Se recomienda precaucion para evitar que @nedicamento entre en contacto con los 0jos
accidentalmente. En caso de contacto (inos ojos, lavar con abundante cantidad de agua. Se
requiere la evaluacion por un médi

5. En caso de contacto con la piel, lawa? bien el area afectada con abundante cantidad de agua.
Lavarse siempre las manos @arse los guantes.

6. Las profesionales sanitaria&e estén embarazadas no deben manipular preparaciones
citotoxicas.

7. Se recomienda prec y tomar las medidas adecuadas para eliminarlos articulos desechables
(jeringas, agujas sados para reconstituir y/o diluir medicamentos citotdxicos. Cualquier
producto o mat e desecho debe eliminarse de acuerdo con los requerimientos locales.
Todos los arge!os utilizados para la administracion o limpieza, incluyendo los guantes, deben
introdugir bolsas desechables de residuos bioldgicos de alto riesgo para su incineracién a
alta tura. Los residuos liquidos pueden eliminarse con grandes cantidades de agua.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

1S-220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003
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9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 de julio de 2009
Renovacion de la autorizacion: 6 de junio de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Topotecan Actavis 4 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 4 mg de topotecan (como hidrocloruro).
Tras la reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 1 mg de topotecén.

Excipiente con efecto conocido:
Cada vial contiene 2,07 mg (0,09 mmol) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA &b'
Polvo para concentrado para solucion para perfusion. 0\

Liofilizado de color amarillo.

4. DATOS CLINICOS O

4.1 Indicaciones terapéuticas {\/1:0

La monoterapia con topotecan esta indicada en el tra to de pacientes con cancer de pulmoén
microcitico recidivante (CPM; SCLC), para los q se considera adecuado el re-tratamiento con la

primera linea de tratamiento (ver seccioén 5.1).

Topotecan, en combinacién con cisplatin @S\indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma
de cérvix que han recaido tras radioterap en pacientes con enfermedad en Estadio IVB. En
pacientes tratadas previamente co @atino, se requiere un intervalo libre de tratamiento prolongado
que justifique el tratamiento con rkﬁombinacién (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay forma @%inistracién

La utilizacion de topo debe restringirse a unidades especializadas en la administracion de
guimioterapia cito a 'y solo debe administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en

la utiIizacién& ioterapia (ver seccion 6.6).
Posologia

Cuando se utilice en combinacion con cisplatino, debe consultarse la ficha técnica completa de
cisplatino.

Antes de la administracion del primer ciclo de topotecan, los pacientes deben presentar un recuento
basal de neutréfilos > 1,5 x 10%/1, un recuento de plaquetas > 100 x 10%1, y un nivel de
hemoglobina > 9 g/dl (tras la transfusion, si fuera necesario).

Carcinoma de pulmén microcitico

Dosis inicial

La dosis recomendada de topotecan es de 1,5 mg/m?® de superficie corporal/dia administrados mediante
perfusién intravenosa diaria de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos, con un intervalo de

tres semanas entre el comienzo de cada ciclo. Si se tolera bien, el tratamiento puede continuar hasta la
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progresion de la enfermedad (ver secciones 4.8 y 5.1).

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutréfilos sea > 1 x 10%1, el
recuento de plaquetas > 100 x 10%/1, y el nivel de hemoglobina > 9 g/dl (tras la transfusion, si fuera
necesaria).

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

Si se elige la reduccion de dosis para los pacientes que experimenten neutropenia grave (recuento de
neutroéfilos < 0,5 x 109/I) durante siete dias 0 méas, o neutropenia grave asociada a fiebre o infeccion, o
aquellos que han sufrido un aplazamiento del tratamiento como consecuencia de la neutropenia, la
dosis debe reducirse de 0,25 mg/m%dia a 1,25 mg/m?/dia (que podria reducirse posteriormente hasta
1,0 mg/mZ/dl’a, si fuera necesario). (b,

25 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se interrumpi6 la administracion de topotecé ndo la dosis se
habia reducido a 1,0 mg/m?, y se necesit6 una nueva reduccion de la dosis pa@ontrolar los efectos

adversos.
Q
o>
Dosis inicial
La dosis recomendada de topotecén es de 0,75 mg/mzldia,‘ﬁbmstrado como perfusion intravenosa
diaria de 30 minutos, en los dias 1, 2 y 3. Cisplatino se @w istra como perfusion intravenosa en el

dia 1 a una dosis de 50 mg/m?/dia, y tras la dosis de can. Este esquema de tratamiento se repite
cada 21 dias, durante seis ciclos o hasta la progre}b la enfermedad.

De manera similar, las dosis deben reducirse si el recuento de plaquetas disminug@debajo de

Carcinoma de cérvix

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nus@venos que el recuento de neutrdfilos sea mayor o igual a
1,5 x 10%1, el recuento de plaguetas ma igual a 100 x 10%1, y el nivel de hemoglobina mayor o
igual a 9 g/dI (tras la transfusion, sg{'@a necesario).

topotecan junto con otros mentos (por ej. G-CSF), o bien en reducir la dosis para mantener los
recuentos de neutrofllos

Si se elige la redu de dosis para los pacientes que experimenten neutropenia grave (recuento de
neutréfilos méer 5 x 10%/1) durante siete dias 0 mas, o neutropenia grave asociada a fiebre o

La préactica estandar en on%i@ra el manejo de Neutropenia consiste bien en administrar

infeccion, 0s que han sufrido un aplazamiento del tratamiento como consecuencia de la
neutropenia, ¥a dosis debe reducirse en un 20% hasta 0,60 mg/m*/dia en los siguientes ciclos (o
posteriormente, hasta 0,45 mg/mzldla, si fuera necesario).

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

Posologia en pacientes con insuficiencia renal

Monoterapia (Carcinoma de pulmdn microcitico)

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 de pulmdn microcitico y un aclaramiento de creatinina comprendido entre 20
y 39 ml/min, es de 0,75 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos.
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Tratamiento en combinacion (Carcinoma de cérvix)

En los ensayos clinicos realizados con topotecan en combinacion con cisplatino para el tratamiento del
cancer de cérvix, solo se inicio el tratamiento en pacientes con creatinina sérica menor o igual a

1,5 mg/dl. Si durante el tratamiento con la combinacidn topotecan/cisplatino la creatinina sérica
supera 1,5 mg/dl, se recomienda consultar el apartado sobre reduccion de dosis/continuacion del
tratamiento de la ficha técnica completa de cisplatino.

En caso de interrupcion del tratamiento con cisplatino, no existen datos suficientes relativos al
mantenimiento del tratamiento con topotecan en monoterapia en pacientes con cancer de cérvix.

Poblacion pediétrica
La experiencia en nifios es limitada, por lo que no puede darse ninguna recomendacién sobre el
tratamiento de pacientes pediatricos con Topotecan Actavis (ver secciones 5.1y 5.2).

Forma de administracion

Topotecan Actavis se administra por perfusion intravenosa después de la reconstitucia ilucion. Se
debe reconstituir y posteriormente diluir antes de su uso (ver seccién 6.6).

La reconstitucion y dilucion del medicamento debe realizarse por personal ¢ icado. La preparacion
debe realizarse en un area designada, en condiciones asépticas.

Se deben utilizar guantes desechables, gafas, bata y mascara protectpreﬁe recomienda precaucion
para evitar que el medicamento entre en contacto con los 0jos acci ente. En caso de contacto
con los ojos, lavar con abundante cantidad de agua. Se requiere |éﬂ uacion por un médico. En caso
de contacto con la piel, lavar bien el &rea afectada con abund r@cantidad de agua. Lavarse siempre
las manos al quitarse los guantes. Ver seccién 6.6. {ﬂ/

Las profesionales sanitarias que estén embarazadas g@en manipular preparaciones citotoxicas.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medica e\

4.3 Contraindicaciones

(o
Topotecan esta contraindicado en pacien @?
- tienen antecedentes de hipersensib&dad grave al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1
- estan en periodo de lactancj r seccion 4.6)
- presentan mielosupresio ve antes del comienzo del primer ciclo, reflejada por un recuento
basal de neutrdfilos @x 10%1 y/o un recuento de plaquetas < 100 x 107/1.

4.4 Advertencias@@auciones especiales de empleo

La toxicidad e@ Ogica esté relacionada con la dosis y, por tanto, debe controlarse regularmente el
recuento s 0 global, incluyendo plaquetas (ver seccion 4.2).

Al igual que ocurre con otros medicamentos citotoxicos, topotecan puede producir mielosupresion
grave. Se ha notificado mielosupresion que condujo a la aparicion de sepsis y fallecimientos en
pacientes tratados con topotecan (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 patron compatible de dolor abdominal, debe considerarse la
posibilidad de colitis neutropénica.

Topotecan se ha asociado con notificaciones de casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
algunos de ellos, mortales (ver seccion 4.8). Los factores de riesgo subyacentes incluyen antecedentes
de EPI, fibrosis pulmonar, cancer de pulmon, exposicion toracica a la radiacion y uso de
medicamentos neumotoxicos y/o factores estimulantes de colonias. Debe hacerse un seguimiento a los
pacientes para controlar los sintomas pulmonares indicativos de enfermedad pulmonar intersticial (por
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ej. tos, fiebre, disnea y/o hipoxia), y debe interrumpirse el tratamiento con topotecéan si se confirma un
nuevo diagndstico de EPI.

La monoterapia de topotecan y topotecan en combinacion con cisplatino se asocian frecuentemente
con trombocitopenia clinicamente relevante. Debe tenerse en cuenta cuando se prescribe topotecan,
p.ej., en el caso de que pacientes con riesgo aumentado de sangrado de tumores, sean considerados
candidatos para el tratamiento.

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

La experiencia sobre el uso de topotecan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min) o con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica>10 m blda a
cirrosis, es insuficiente. No se recomienda el uso de topotecan en estos grupos de pac

A un reducido nimero de pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina séri re 1 5y 10 mg/dl)
se les administrd 1,5 mg/m2 de topotecan intravenoso durante cinco dias, ca S semanas. Se
observé una reducciodn en el aclaramiento de topotecan. No obstante, no s pone de datos
suficientes para establecer recomendaciones posolégicas en este grupaqa;pauentes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) [Q}ﬂal por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras fo@%de interaccion
No se han realizado estudios de interaccion farm%bo.&etica in vivo en seres humanos.

Topotecan no inhibe las enzimas P450 huma ver seccion 5.2). En un estudio intravenoso
poblacional, la administracion simultane ﬁ:‘@ anisetron, ondansetron, morfina o corticosteroides no
parecié tener un efecto S|gn|f|cat|vo en lafirmacocinética total de topotecan (formas activa e
inactiva).

Cuando se administra topotecé ?comblnauon con otros medicamentos quimioterapicos, puede ser
necesario realizar una redu de las dosis de cada medicamento para mejorar la tolerancia. No
obstante, en combinacid compuestos de platino, existe una distinta interaccion en funcion de la
secuencia en la quese@%nistre el compuesto de platino, dependiendo de si se administra el dia 1 6
el dia 5 del esque dosificacion de topotecan. Si se administra cisplatino o carboplatino el dia 1
del esquema de cacion de topotecan, para mejorar la tolerancia debe administrarse una dosis mas
j amento, en comparacion con la dosis que puede administrarse de cada

medicamentOssi el compuesto de platino se administra el dia 5 del esquema de dosificacion de
topotecan.

Cuando se administraron topotecén (0,75 mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos) y cisplatino

(60 mg/m?/dia en el Dia 1) a 13 pacientes con cancer de ovario, se detect6 un ligero aumento en el
AUC (12%, n=9) y en la Crax (23%, n=11) en el Dia 5. Se considera improbable que este aumento
tenga relevancia clinica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Contracepcién en hombre y mujeres

Al igual que con todos los tratamientos de quimioterapia citotdxica, se recomienda la utilizacion de
métodos anticonceptivos eficaces cuando alguno de los miembros de la pareja esté siendo tratado con
topotecan.
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Mujeres en edad fértil

En estudios no clinicos se ha demostrado que topotecan causa mortalidad embrio-fetal y
malformaciones (ver seccion 5.3). Al igual que otros medicamentos citotoxicos, topotecan puede
causar dafio fetal, por lo que se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas durante el tratamiento con topotecan.

Embarazo
Si se utiliza topotecan durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento
con topotecan, debe advertirse a la paciente de los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

Topotecan esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Aungue se desconoce Si
topotecén se excreta en la leche materna humana, debe interrumpirse la lactancia al comienzo del
tratamiento.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad reproductiva realizados en ratas, no se han observado ef sobre la
fertilidad de machos ni hembras (ver seccion 5.3). No obstante, al igual que otro icamentos
citotoxicos, topotecan es genotdéxico y no puede excluirse que tenga efectos so fertilidad,

incluyendo la fertilidad masculina. (b(\

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquipa.Q

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad pa@onducir y utilizar maquinas. No
obstante, se recomienda precaucién al conducir o utilizar m/‘/ i persisten la fatiga y la astenia.

4.8 Reacciones adversas OK\

Resumen del perfil de sequridad 0’\'

En ensayos de busqueda de dosis con 523 pa?tes con carcinoma de ovario recidivante, y

631 pacientes con cancer de pulmén de equefia, se encontrd que la toxicidad limitante de dosis
de topotecan en monoterapia fue hematoldgjica. La toxicidad fue predecible y reversible. No se
encontraron signos de toxicidad hg@légica 0 no hematol6gica acumulativa.

El perfil de acontecimientos a
los ensayos clinicos de can
monoterapia. La toxicid
con cisplatino es men

0s para topotecan administrado en combinacion con cisplatino en
cérvix, es consistente con el observado para topotecan en
matoldgica global en pacientes tratados con topotecéan en combinacion
e la de topotecan en monoterapia, pero mayor que la de cisplatino sélo.

topotecan en combinacién con cisplatino se observaron acontecimientos

es; no obstante, estos acontecimientos se observaron con cisplatino en monoterapia
n a topotecan. Para consultar la lista completa de acontecimientos adversos asociados
al uso de cisplatino debe consultarse su ficha técnica completa.

A continuacién se muestran los datos integrados de seguridad para topotecan en monoterapia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacion de 6rganos del sistema y la
frecuencia absoluta (todos los acontecimientos notificados).

Las frecuencias se definen 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), incluyendo
informes aislados y 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.
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Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: infeccion
Frecuentes: sepsis

'Se han notificado muertes debidas a sepsis en
pacientes tratados con topotecan (ver seccion 4.4).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: neutropenia febril
neutropenia (ver Trastornos gastrointestinales a
continuacion)
trombocitopenia

anemia
leucopenia
Frecuentes: pancitopenia
Frecuencia no conocida: sangrado grave (asociado a trombocitopenia) 0

Trastornos del sistema inmunol6gico
Frecuentes: reaccion de hipersensibilidad, incluyede{upcién

cutanea . O

Raras: reaccion anafilactica

angioedema ¢ /\/(b
urticaria \\
xO

Trastornos del metabolismo y de la nutricion 0
Muy frecuentes: anorexia (que puet@ér grave)

Trastornos respiratorios, toracicos y medidstinicos
Raras: enfermedaﬁ.ﬁulmonar intersticial (algunos casos han

sidog@les)
QO

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: seas, vomitos y diarrea (que pueden ser graves)

(b' estreflimiento
. dolor abdominal®
mucositis

@Q 2Se han notificado casos de colitis neutropénica,
incluyendo colitis neutropénica mortal, como una
complicacion de la neutropenia inducida por
topotecan (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: alopecia

Frecuentes: prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: fiebre
astenia
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fatiga
Frecuentes: malestar
Muy raras: extravasacion®

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

La incidencia de las reacciones adversas enumeradas anteriormente pueden aparecer con mayor
frecuencia en pacientes con un estado de actividad disminuido (ver seccion 4.4).

Las frecuencias asociadas con los acontecimientos adversos hematoldgicos y no hematoldgicos
enumeradas a continuacion, representan las notificaciones de acontecimientos adversos considerados
como relacionados o posiblemente relacionados con el tratamiento con topotecan. E (b,

AN
Hematold6gicas 0
Neutropenia: Se observo neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 0,5 /1) en el 55% de los
pacientes durante el primer ciclo, con una duracion > siete dias en el2 de los casos, y en conjunto,
en el 77% de los pacientes (39% de los ciclos). Aparecieron fiebreo@ ccion asociadas a la
neutropenia grave, en el 16 % de los pacientes durante el primer , Y en conjunto, en el 23 % de los
pacientes (6 % de los ciclos). La mediana del tiempo hasta el i de la neutropenia grave fue de
nueve dias y la mediana de su duracion fue de siete dias. L ropenia grave duré mas de siete dias
en el 11 % del conjunto de los ciclos. Entre todos los p %@s tratados en los ensayos clinicos
(incluyendo tanto los que desarrollaron neutropenia como los que no la desarrollaron), el 11 %
(4 % de los ciclos) desarrollaron fiebre y el 26 % (S\de los ciclos), infeccion. Ademas, el 5 % de
todos los pacientes tratados (1 % de los ciclos) d ollaron sepsis (ver seccion 4.4).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia: Grave (recuento de pl @as inferior a 25 x 10%I) en el 25 % de los pacientes (8 %
de los ciclos); moderada (plaquetas entrzgl,o y 50,0 x 10%1) en el 25% de los pacientes (15 % de los
ciclos). La mediana del tiempo tral ido hasta el inicio de la trombocitopenia grave fue de 15 dias,
y la mediana de su duracion, cin s. Se administraron transfusiones de plaquetas en el 4 % de los
ciclos. Las notificaciones de s as significativas asociadas a la trombocitopenia, incluyendo
muertes debidas a sangrad mores, han sido infrecuentes.

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

No hematog?’ gﬁ@
Las reaccionss no hematolégicas notificadas mas frecuentemente fueron las gastrointestinales, como

nauseas (52 %), vémitos (32 %) y diarrea (18 %), estrefiimiento (9 %) y mucositis (14 %). La
incidencia de nauseas, vémitos, diarrea y mucositis graves (grados 3 6 4) fue del 4, 3, 2 y 1%,
respectivamente.

También se notifico dolor abdominal leve en el 4 % de los pacientes.

Aproximadamente, se observaron fatiga en el 25 % de los pacientes y astenia en el 16 % de los
pacientes mientras estaban recibiendo topotecan. La incidencia de fatiga y astenia graves
(grados 3 6 4) fue del 3 % y 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 relacionados o posiblemente relacionados con el tratamiento con
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topotecan fueron anorexia (12 %), malestar (3 %) e hiperbilirrubinemia (1 %).

Raramente se han notificado reacciones de hipersensibilidad como erupcion, urticaria, angioedema y
reacciones anafilacticas. En los ensayos clinicos, se notificd erupcién en el 4 % de los pacientes y
prurito en el 1,5 % de los pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis en pacientes tratados con topotecan intravenoso (hasta 10 veces
la dosis recomendada), y en pacientes tratados con topotecan cépsulas (hasta 5 veces is
recomendada). Los signos y sintomas observados en la sobredosis, fueron consistent los eventos
adversos ya conocidos asociados a topotecan (ver seccion 4.8). Las complicacio @incipales de la
sobredosis fueron la supresion de la médula ésea y la mucositis. Ademas, se ha&(ificado
elevaciones de las enzimas hepéticas, en sobredosis de topotecan intraveno(sb

No existe un antidoto conocido para la sobredosis por topotecan. Cua sté indicado clinicamente,
se deben tomar medidas adicionales o seguir las recomendaciones{ tituto Nacional de
Toxicologia. 0

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS é\
5.1 Propiedades farmacodinamicas 0
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes ant@oplésicos. Codigo ATC: LO1XX17.

La actividad antitumoral de topotecéan se@dsa en la inhibicion de la topoisomerasa-I, una enzima
intimamente implicada en la replicacioly del ADN, que libera las cadenas de la tension torsional
generada por el avance de la horgailia de replicacion. Topotecén inhibe la actividad de la
topoisomerasa-| al estabilizar gixomplejo covalente entre la enzima y la hebra mellada de ADN, que
es un producto intermedio oceso catalitico. La consecuencia a nivel celular de la inhibicion de la
topoisomerasa-I por topqﬁs la induccidn de fragmentos de hebras simples de ADN asociados a la

proteina. .
L
Céncer de pu§§ crocitico recidivante (CPM; SCLC)

En un ens se 111 (estudio 478) se compard topotecan oral junto con Mejor Tratamiento de
Soporte (M (n=71) con MTS s6lo (n = 70) en pacientes que habian recaido tras el tratamiento de
primera linea (mediana del tiempo a la progresion [TaP] desde el tratamiento de primera linea: 84 dias
para topotecan oral + MTS, 90 dias para MTS) y para los que no se consider6 apropiado el tratamiento
de nuevo con quimioterapia intravenoso. EI grupo que recibi6 topotecan oral mas MTS presentd una
mejora estadisticamente significativa en términos de supervivencia global en comparacion con el
grupo que recibié Gnicamente MTS (Log-rank p = 0,0104). El hazard ratio no ajustado para el grupo
de topotecan oral mas MTS frente al grupo que sélo recibié MTS fue de 0,64 (95 % IC: 0,45, 0,90).
La mediana de la supervivencia para los pacientes tratados con topotecadn + MTS fue de 25,9 semanas
(95 % IC: 18,3; 31,6) en comparacion con 13,9 semanas para los pacientes que recibieron sélo 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 observd una tendencia consistente hacia una mejora de los sintomas en pacientes tratados
con topotecan oral + MTS.
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Se realizaron un ensayo Fase 2 (Estudio 065) y un ensayo Fase 3 (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 se evaluaron de forma no ciega las notificaciones realizadas por los
propios pacientes utilizando una escala de sintomas.

Tabla 1. Resumen de supervivencia, tasa de respuesta y tiempo hasta la progresion en pacientes
con (CPM; SCLC) tratados con topotecan oral o topotecan intravenoso

Estudio 065 Estudio 396
Topotecan Topotecan Topotecan oral Topotecan
oral intravenoso intravenoso
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana de supervivencia 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas)
(95% 1C) (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) 0,481@J7; 1,11)
Tasa de respuesta 23,1 14,8 18 X 21,9
(95% 1C) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12 2°4,4) (15,3; 28,5)
Diferencia en la tasa de ’
respuesta (95% IC) 8,3 (-6,6; 23,1) ‘AQ -3,6 (-12,6; 5,5)
Mediana del tiempo hasta la 14,9 13,1 ‘\\) 11,9 14,6
progresion (semanas) C)
(95% 1C) (8,3; 21,3) (11,6;)%@ (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Hazard ratio (95 % IC) 0,90 (0,60; 1,35;\\V 1,21 (0,96; 1,53)
N = ndmero total de pacientes tratados O
IC = Intervalo de confianza. 0’\

&’) topotecan IV con ciclofosfamida, doxorubicina 'y
ible recidivante, la tasa global de respuesta fue del 24,3
=3 % para el grupo tratado con CDV. La mediana del
tiempo a la progresién fue similar en s grupos (13,3 semanas y 12,3 semanas, respectivamente).
Las medianas de supervivencia en%@s grupos fueron de 25,0 y 24,7 semanas, respectivamente. El
hazard ratio de supervivencia tecan 1V en relacién a CDV fue de 1,04 (95 % IC 0,78-1,40).

En otro ensayo de fase Il aleatorizado, que ¢
vincristina (CDV) en pacientes con CPCP
% para topotecan en comparacién con e

La tasa de respuesta a to en el programa combinado de cancer de pulmén de célula pequefia
(n=480) en pacientes @ idiva sensible tras el tratamiento de primera linea, fue del 20,2 %. La
mediana de la supetwivehcia fue de 30,3 semanas [95 % IC: 27,6; 33,4].

En una pobladig®de pacientes con CPCP refractario (aquellos que no respondieron al tratamiento de
primera lin tasa de respuesta a topotecan fue del 4,0 %

Carcinoma de cérvix

En un ensayo de fase Il1, aleatorizado, comparativo, realizado por el Grupo de Oncologia
Ginecoldgica (GOG 0179), se compar6 topotecan mas cisplatino (n = 147) frente a cisplatino sélo

(n = 146) en el tratamiento del carcinoma de cérvix persistente, recurrente o en Estadio 1VB,
confirmado histolégicamente, cuando el tratamiento curativo con cirugia y/o radiacién no se considerd
adecuado. Topotecan mas cisplatino presentaron un beneficio en supervivencia global estadisticamente
significativo en comparacion con cisplatino en monoterapia tras el ajuste del analisis intermedio

(p =0,033; en la prueba del orden logaritmico).
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Tabla 2 Resultados del estudio GOG-0179

Poblacion por intencién de tratamiento ITT

Cisplatino 50 mg/m? Cisplatino
d.1g21d. 50 mg/m?d.1 + Topotecan
0,75 mg/m?dx3 g21
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 del 0,033

orden logaritmico

Pacientes sin guimio-radioterapia con cisplatino previa

Cisplatino Topotecan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n = 46) (n =44)
Mediana (95 % I.C.) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9; S?t
Hazard ratio (95 % 1.C.) 0,51 (0,31; 0,82) A
NN
Pacientes con quimio-radioterapia con cisplatino prexia )
Cisplatino Topatecan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n=72) U (n=69)
Mediana (95% 1.C.) 5,9 (4,7; 8,8) . NN 7,9 (5,5;10,9)
Hazard ratio (95% I.C.) 0,85 Wlﬂ)
\J

En pacientes (n = 39) que habian recaido durante los 180 d'z@eriores a la quimio-radioterapia con
cisplatino, la mediana de la supervivencia en el grupo de ecan mas cisplatino fue de 4,6 meses
(95 % I.C.: 2,6; 6,1) frente a 4,5 meses (95 % I.C.: 2, '@) para el grupo de cisplatino, con un hazard
ratio de 1,15 (0,59; 2,23). En pacientes (n = 102) ¢ aida tras 180 dias, la mediana de la
supervivencia en el grupo de topotecan mas cisplétino fue de 9,9 meses (95 % I.C.: 7; 12,6) frente a
6,3 meses (95 % 1.C.: 4,9; 9,5) para el grupo isplatino, con un hazard ratio de 0,75 (0,49; 1,16).

Poblacion pediatrica O
También se evalud topotecéan en la p@acic’)n pedidtrica; no obstante, s6lo se dispone de datos
limitados de eficacia 'y seguridad&,

solidos recurrentes o pro 0s, se administr topotecan a una dosis inicial de 2,0 mg/m* como
perfusion de 30 minu ante 5 dias, repitiendo cada 3 semanas, hasta un afio dependiendo de la
respuesta al tratam ZLos tipos de tumores incluidos fueron Sarcoma de Ewing/tumor

i itivo, neuroblastoma, osteoblastoma y rabdomiosarcoma. La actividad

ostro6 principalmente en pacientes con neuroblastoma. Las toxicidades de topotecéan
iatricos con tumores sélidos 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 plaguetas, en 139y

159 ciclos (30,5 % y 34,9 %), respectivamente. En un estudio farmacocinético en pacientes pediatricos
con tumores sélidos refractarios, en base a la mielosupresion como toxicidad limitante de dosis, se
estableci6 la dosis méxima tolerada (DMT) en 2,0 mg/m?/dia con G-CSF y en 1,4 mg/m?/dia sin
G-CSF (ver seccion 5.2).

En un ensayo abierto rea’%& nifios (n = 108, rango de edad: nifios hasta 16 afios) con tumores

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de topotecén a dosis de 0,5 a 1,5 mg/m? como perfusion diaria de
30 minutos durante cinco dias, topotecan demostr6 un aclaramiento plasmatico elevado de 62 1/h
(DE 22), que corresponde aproximadamente a 2/3 del flujo sanguineo hepatico. Topotecéan alcanzé
también un volumen de distribucion elevado, de aproximadamente 132 | (DE 57) y una semivida
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relativamente corta de 2-3 horas. La comparacion de los parametros farmacocinéticos no sugirié
ningln cambio en la farmacocinética durante los 5 dias de tratamiento. El &rea bajo la curva aumento
aproximadamente en proporcion al incremento de la dosis. Tras la administracién 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 administracion de dosis multiples. Los
estudios preclinicos indican que la unién de topotecén a las proteinas plasmaticas es baja (35 %) y la
distribucion entre las células sanguineas y el plasma fue bastante homogénea.

La eliminacion de topotecan s6lo se ha investigado parcialmente en el hombre. La hidrdlisis 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 de topotecén. En orina, plasma y heces se
encontré un N-desmetil metabolito, que en un ensayo de cultivo celular demostrd tener una actividad
similar o inferior a la del compuesto original. La media de la relacion de las AUC
metabolito:compuesto original fue inferior al 10 %, tanto para topotecan total como par otecén
lactona. En orina se han identificado un metabolito de la O-glucuronidacion de topot @N—desmetil

topotecan. \(b

La recuperacion total de sustancias relacionadas con el medicamento tras cin€o“dosis diarias de
topotecan fue del 71 % al 76 % de la dosis IV administrada. Aproximadan@e, el 51 % se excreto
como topotecan total y el 3% se excretd en orina como N-desmetil topgfecan. La eliminacion en heces
de topotecan total representd el 18%, mientras que la eliminacion ¢ s de N-desmetil topotecan
fue del 1,7 %. En conjunto, el N-desmetil metabolito representd s del 7 % de media (intervalo 4-
9 %) del total de las sustancias relacionadas con el medicame edido en orina y en heces. El
topotecan-O-glucurénido y el N-desmetiltopotecan-O-glu¢ 0 en orina representaron menos del

2,0 %. O

Los datos in vitro utilizando microsomas hepatico @nanos indican la formacion de pequefias
cantidades de topotecan N-desmetilado. In vitro, tecan no inhibid las enzimas P450 humanas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, 2D6, CYP2E, CYP3A 0 CYP4A, ni inhibio las
enzimas citosolicas humanas, dihidropirie)@ 0 xantina oxidasa.

Cuando se administrd en combina@@on cisplatino (cisplatino dia 1, topotecan dias 1 a 5), el
aclaramiento de topotecan se redyj el dia 5 en comparacion con el dia 1 (19,1 I/h/m? en
comparacion con 21,3 I/h/m? [@9}) (ver seccion 4.5).

El aclaramiento plasmatj @pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5y

10 mg/ml) disminu é@% aproximadamente, en comparacién con un grupo de pacientes control.
La semivida de to an se incremento en un 30 % aproximadamente, pero no se observo un cambio
evidente en elv n de distribucidn. El aclaramiento plasmatico de topotecan total (formas activa e
inactiva) e iantes con insuficiencia hepatica sé6lo disminuy6 en un 10 % aproximadamente, en
comparacioneon el grupo de pacientes control.

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina

41-60 ml/min.) disminuy0 al 67 % aproximadamente, en comparacién con los pacientes control. El
volumen de distribucidn disminuy6 ligeramente y, por tanto, la semivida sélo se incrementd en un
14 %. En pacientes con insuficiencia renal moderada, el aclaramiento plasmatico de topotecéan se
redujo al 34 % del valor registrado en los pacientes control. EI promedio de la semivida aumentd de
1,9 a 4,9 horas.

En un estudio poblacional se observo que diversos factores, incluyendo la edad, peso y ascitis no
tuvieron ningun efecto significativo en el aclaramiento total de topotecan (formas activa e inactiva).

Pediatria

En dos estudios se evalu¢ la farmacocinética de topotecan administrado como una perfusion de
30 minutos durante 5 dias. Un estudio incluy un rango de dosis de 1,4 mg/m? a 2,4 mg/m? en nifios
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(edades comprendidas entre 2 y 12 afios, n = 18), adolescentes (edades comprendidas entre

12 y 16 afios, n = 9) y adultos jovenes (edades comprendidas entre 16 y 21 afios, n= 9) con tumores
s6lidos refractarios. El segundo estudio incluy6 un rango de dosis de 2,0 mg/m? a 5,2 mg/m? 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
jévenes con tumores s6lidos o leucemia, pero los datos son demasiado limitados para extraer
conclusiones definitivas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Como resultado de su mecanismo de accion, topotecéan es genotdxico 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 demostrd también causar mortalidad embrio-fetal cuando se administré a ratas y
conejos.

En estudios de toxicidad reproductiva realizados con topotecéan en ratas, no se observa r‘@un efecto
sobre la fertilidad de machos o hembras; no obstante, en hembras se observo superov@ nyun
ligero aumento de pérdidas preimplantatorias.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de topotecan. (OQ

6. DATOS FARMACEUTICOS . '(§\
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

Acido tartarico (E334)
Hidroxido de sodio 0
Acido clorhidrico (E507) (b'

Q
O

Este medicamento no debe mezcla;@n otros medicamentos excepto con aquellos mencionados en

la seccion 6.6. Q
6.3 Periodo de validez @6
OQ}

6.2 Incompatibilidades

Viales
3 afios. \

Squmones@q ituidas y diluidas
Se ha dem do la estabilidad fisica y quimica del concentrado, durante 24 horas a 25 + 2°C en
condiciones normales de luz, y durante 24 horas entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion tras la dilucién del concentrado en
soluciones para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9 %) o en soluciones para perfusion de
glucosa 50 mg/ml (5 %) durante 4 horas a 25 * 2°C en condiciones normales de luz. Los concentrados
analizados se conservaron a 25 + 2°C durante 12 y 24 horas respectivamente tras la reconstitucion y
posterior dilucion.

Desde el punto de vista microbiol6gico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la
reconstitucion/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para consultar las condiciones de conservacién del medicamento reconstituido y diluido, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio incoloro tipo | (8 ml), con tap6n de goma de bromobutilo gris y precinto de aluminio
con tapa de plastico flip-off, que contiene 4 mg de topotecén. Cada vial se recubre con una funda
protectora.

Topotecan Actavis esta disponible en cajas de carton de 1 vial y 5 viales. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamarios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones (b.

Los viales de Topotecan Actavis 4 mg deben reconstituirse con 4 ml de agua par araciones
inyectables. El concentrado transparente es de color amarillo palido y proporci mg de topotecan
por ml. Para obtener una concentracidn final entre 25 y 50 microgramos/ml quiere la dilucién

posterior del volumen adecuado de la solucidn reconstituida, con una solucioi de cloruro de sodio
para inyeccion 9 mg/ml (0,9%) o una solucién de glucosa 50 mg/ml‘S@opara perfusion.

>

Deben adoptarse los procedimientos habituales para la manipula(@y eliminacion correcta de

medicamentos antineoplasicos:

1. La reconstitucion y dilucién del medicamento debe @arse por personal cualificado.

2. La preparacién debe realizarse en un area design en condiciones asépticas.

3. Se deben utilizar guantes desechables, gafas, mascara protectores.

4 Se recomienda precaucion para evitar que ¢ @lcamento entre en contacto con los 0jos
accidentalmente. En caso de contacto con jos, lavar con abundante cantidad de agua. Se
requiere la evaluacion por un medico.

5. En caso de contacto con la piel, la @en el area afectada con abundante cantidad de agua.
Lavarse siempre las manos al quit los guantes.

6. Las profesionales sanitarias tén embarazadas no deben manipular preparaciones
citotoxicas durante el emb

7. Se recomienda precaucig
desechables (jeringa

tomar las medidas adecuadas para eliminar los articulos

Jas etc.) usados para reconstituir y/o diluir medicamentos citotoxicos.
aterial de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requerimientos
iculos utilizados para la administracion o limpieza, incluyendo los guantes,
deben introc@sse en bolsas desechables de residuos biolégicos de alto riesgo para su
incinergc@ Ita temperatura. Los residuos liquidos pueden eliminarse con grandes cantidades

locales. Todos |

de agua)

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

1S-220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004

28



9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 de julio de 2009
Renovacion de la autorizacion: 6 de junio de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11 N
O
FABRICANTE RESPONSABLE DE L ERACION DE LOS LOTES
CONDICIONESORESTRICCIC@ E SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y \ISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O@ICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

xO
Q)Q

S

*

O

30



A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Rumania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida. (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE&D.
COMERCIALIZACION 0\

o Informes periddicos de seguridad (IPS) Q

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentarg,| ormes periddicos de

seguridad para este medicamento de conformidad con las exigenci s@ blecidas en la lista de fechas

de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 10qiesyparrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre meg\;@;entos.

‘\\
D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN ACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAM

No procede.
o)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Topotecan Actavis 1 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
topotecan

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial contiene 1 mg de topotecan (como hidrocloruro).
Tras la reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 1 mg de topotecan.

o
&

3. LISTA DE EXCIPIENTES RN
N

Contiene manitol (E421), acido tartarico (E334), acido clorhidrico (E507) €#)idroxido de sodio. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

[}
oo

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL, ERVASE

y QN
Polvo para concentrado para solucion para perfusion \9

1 vial de 1 mg
5 viales de 1 mg (D'Q
|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRAZION
NS

Leer el prospecto antes de utilizar @wdicamento.
Para uso intravenoso como perfu@n, tras la reconstitucion y dilucion.

N

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f@@la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico, requiere instrucciones especiales de empleo (ver prospecto).
Citotoxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjorour 6@'

Islandia 0\@

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC@

EU/1/09/536/001 ) ‘O{\
EU/1/09/536/003 N
,00
‘A/‘ P
13.  NUMERO DE LOTE RO
\
Lote 0’\

14.  CONDICIONES GENERALES QB DISPENSACION

\J
Medicamento sujeto a prescripciém@ica.

o

| 15.  INSTRUCCIONES\DE USO

)
\\C)

| 16.  INFORMAGION EN BRAILLE

)
Se acepta Ie%ﬁcacién para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Topotecan Actavis 1 mg polvo para concentrado para solucidn para perfusion EFG

topotecan
v
2. FORMA DE ADMINISTRACION
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. &b
N
3. FECHA DE CADUCIDAD Nd
)
CAD ‘OQ
4. NUMERO DE LOTE P
Lote O{\V
5. CONTENIDO EN PESO, VOLUME‘N' EN UNIDADES
\\
1mg C)O
xO
6.  OTROS A0
J
Citotoxico (§

6\0

@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Topotecan Actavis 4 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
topotecan

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial contiene 4 mg de topotecan (como hidrocloruro).
Tras la reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 1 mg de topotecan.

o
&

3. LISTA DE EXCIPIENTES RN
N

Contiene manitol (E421), acido tartarico (E334), acido clorhidrico (E507) €#)idroxido de sodio. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

[}
oo

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL, ERVASE

y QN
Polvo para concentrado para solucion para perfusion \9

1 vial de 4 mg
5 viales de 4 mg (D'Q
|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRAZION
NS

Leer el prospecto antes de utilizar @wdicamento.
Para uso intravenoso como perfu@n, tras la reconstitucion y dilucion.

N

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f@@la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico, requiere instrucciones especiales de empleo (ver prospecto).
Citotoxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjorour 6@'
Islandia
N

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQb\‘

EU/1/09/536/002 ) ‘O{\
EU/1/09/536/004 N
,00
‘A/‘ P
13.  NUMERO DE LOTE RO
\
Lote 0’\

14.  CONDICIONES GENERALES QB DISPENSACION

\J
Medicamento sujeto a prescripciém@ica.

o

| 15.  INSTRUCCIONES\DE USO

)
\\C)

| 16.  INFORMAGION EN BRAILLE

)
Se acepta Ie%ﬁcacién para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
Topotecan Actavis 4 mg polvo para concentrado para solucidn para perfusion EFG
topotecan
v
2. FORMA DE ADMINISTRACION
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. &b
N
3. FECHA DE CADUCIDAD Nd
)
CAD ‘OQ
4. NUMERO DE LOTE P
Lote O{\V
5. CONTENIDO EN PESO, VOLUME‘N' EN UNIDADES
\\
4 mg C)O
xO
6.  OTROS A0
J
Citotoxico (§

6\0

@Q)
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Prospecto: informacion para el usuario

Topotecan Actavis 1 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion EFG
Topotecan Actavis 4 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion EFG
topotecéan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Topotecan Actavis y para qué se utiliza (b,
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Topotecan Actavis 6
3. Como usar Topotecan Actavis \(b
4, Posibles efectos adversos 0
5. Conservacion de Topotecan Actavis Q
6. Contenido del envase e informacién adicional (b
X
1. Qué es Topotecan Actavis y para qué se utiliza C)\

Topotecan Actavis contiene el principio activo topotecén,a@ﬁyuda a eliminar las células tumorales.

Topotecan Actavis se utiliza para tratar:

- cancer de pulmén microcitico que haya vu s@aparecer después de recibir quimioterapia.

- cancer de cérvix avanzado, cuando no sea géible la cirugia o la radioterapia. En estos casos, el
tratamiento con Topotecan Actavis se a@unlstra junto con medicamentos que contienen

cisplatino. 0

2. Qué necesita saber ant@-empezar a usar Topotecan Actavis

No use Topotecan Actavi @

- si es alérgico ato n o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la on 6);

- si se encuentae periodo de lactancia. Debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el

i Topotecan Actavis;

- si su gac\erTto de células sanguineas es muy bajo.

Informe a sthmédico si piensa que le pudiera ocurrir alguna de estas situaciones.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Topotecan Actavis:

- si tiene cualquier problema de rifién. Puede ser necesario ajustar su dosis de Topotecan Actavis.
No se recomienda el tratamiento con Topotecan Actavis en caso de insuficiencia renal grave;

- si tiene problemas de higado. No se recomienda el tratamiento con Topotecan Actavis en caso
de insuficiencia hepética grave;

- si padece inflamacion pulmonar con signos como tos, fiebre y dificultades para respirar, ver
también la seccién 4 “Posibles efectos adversos”.

Topotecan Actavis puede producir una disminucién del niamero de las células de la coagulacion de la
sangre (plaquetas). Esto puede producir sangrado grave a partir de heridas relativamente pequefias,
como un pequefio corte. Raramente puede producir sangrado méas grave (hemorragia). Pida consejo a
su médico sobre cémo reducir el riesgo de sangrado.

41



La incidencia de efectos adversos es mas frecuente en pacientes con estado general de salud
deteriorado. El médico evaluaré su estado general de salud durante el tratamiento, y usted le debe
informar si tiene fiebre, infeccion o si se siente mal.

Uso en nifios y adolescentes
No se recomienda el tratamiento ya que la experiencia en nifios y adolescentes es limitada.

Uso de Topotecan Actavis con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
No se debe utilizar Topotecan Actavis en mujeres embarazadas a menos que sea claramente necesario.
Si estd embarazada o piensa que pudiera estarlo, informe a su médico inmediatamente.

Se deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces para evitar quedarse embarazada/c@{sgir un hijo
durante el tratamiento. Solicite consejo a su médico. \

Los pacientes que estén preocupados por su fertilidad deben pedir asesorami a su médico sobre
fertilidad y opciones de planificacion familiar antes de iniciar el tratamien

. L ) .
No debe dar el pecho al nifio mientras esté siendo tratada con Topot@%ctaws.

Conduccidn y uso de maquinas
Topotecan Actavis puede hacer que se sienta cansado o d@l}t se siente asi, no conduzca ni use

maquinas. O

Topotecan Actavis contiene sodio 0

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

O

3. Como usar Topotecan Actq@

Su dosis de Topotecan Actavi@ ndera de:
la enfermedad de la té siendo tratado,

su 4rea de superfigip.sorporal (m?),
los resultados.d analisis de sangre realizados antes y durante el tratamiento,
cémo tolera amiento.

Adultos QQ
Cancer de ptdmon microcitico

La dosis habitual es de 1,5 mg por m? de superficie corporal una vez al dia durante 5 dias. Este ciclo
de tratamiento normalmente se repetird cada tres semanas.

Cancer de cervix

La dosis habitual es de 0,75 mg por m? de superficie corporal una vez al dia durante 3 dias. Este ciclo
de tratamiento normalmente se repetira cada tres semanas.

Para el cancer de cérvix, se usard junto con otros medicamentos para el tratamiento del cancer que
contienen cisplatino. Para mayor informacion sobre cisplatino, consultar su prospecto.

Pacientes con deterioro de la funcion renal
Su médico podria reducir la dosis basandose en su funcién renal.

Cdmo se prepara Topotecan Actavis
Topotecéan se presenta como polvo para concentrado para solucion para perfusion. El polvo debe
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disolverse, y el concentrado resultante, diluirse antes de la administracion.

Cdmo se administra Topotecan Actavis
Un médico o enfermera le administrara la solucién de Topotecan Actavis reconstituida y diluida como
una perfusion (gotero), normalmente en su brazo, durante unos 30 minutos.

Si le administran demasiado Topotecan Actavis

Como este medicamento le esta siendo administrando por su médico o enfermero, es poco probable que
se le administre demasiada cantidad. En el improbable caso de una sobredosis, su médico vigilara la
aparicion de efectos adversos. Informe a su médico o enfermera si tiene alguna preocupacién acerca de la
cantidad de medicamento que recibe.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adver o@unque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves \

Debe informar a su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de Io@guientes efectos
adversos graves. Pueden necesitar hospitalizacion e incluso podrian ser un{@nenaza para la vida.

- Infecciones (muy frecuentes; pueden afectar a mas de 1 de c 0 personas), con signos como:
- fiebre
- deterioro grave de su estado general
- sintomas locales, como dolor de garganta o s ﬁyon de quemazdn al orinar
- dolor de estdbmago grave, fiebre y posible iarrea (raramente, con sangre), pueden
ser signos de inflamacion intestinal (col utropénica)
Topotecan Actavis puede reducir su capacidad pa batir las infecciones.

- Inflamacion pulmonar (raro; pueden@ctar hasta 1 de cada 1.000 personas), con signhos como:
- dificultad al respirar

- tos 0

- fiebre
El riesgo de desarrollar esta en?&@ad grave (enfermedad pulmonar intersticial) es mayor si tiene en

la actualidad problemas de pulg@rt, o si ha recibido previamente radioterapia 0 medicamentos que
afectan a sus pulmones, ve ién la seccién 2 “Advertencias y precauciones”. Esta situacion puede
ser mortal. (b'

- Reacciones Icas graves (anafilacticas) (raro; pueden afectar hasta 1 de cada 1.000

personas) signos como:
- azon de la cara, labios, lengua o garganta, dificultad para respirar, presion arterial
a, mareo y erupcion de la piel con picor.

Otros efectos adversos con Topotecan Actavis incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Sensacioén de debilidad general y cansancio, que pueden ser sintomas de disminucion del
numero de glébulos rojos (anemia). En algunos casos puede ser necesario hacerle una
transfusién de sangre.

- Disminucién del nimero de glébulos blancos que circulan por la sangre (leucocitos). Nimero
anormalmente bajo de granulocitos neutréfilos (un tipo de glébulos blancos) en la sangre, con o
sin fiebre.

- Moratones o sangrado no justificados, algunas veces graves, causados por un descenso en el
namero de las células de la coagulacion de la sangre (plaquetas).

- Pérdida de peso y de apetito (anorexia); cansancio; debilidad.

- Nauseas, vomitos; diarrea; dolor de estdbmago; estrefiimiento.
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- Inflamacidn del borde de la boca y del tracto digestivo.
- Fiebre.

- Infecciones.

- Pérdida de pelo

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) (incluyendo erupcion cutanea).

- Niveles anormalmente altos de bilirrubina, un producto de desecho originado por el higado
durante la ruptura de los glébulos rojos. Los sintomas pueden incluir color amarillo de la piel
(ictericia).

- Disminucidén del niamero de células sanguineas (pancitopenia).

- Malestar.

- Infeccion grave de la sangre, que puede ser mortal.

- Picor (prurito).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- Hinchazén causada por acumulacion de liquidos (angioedema), por ejemplo al or de los
ojos y los labios, asi como en manos, pies y garganta. Si es grave puede ¢ ificultad para
respirar.

- Erupcidn con picor (o urticaria). (\

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.Q0(Qgrsonas)
- Dolor leve e inflamacion en el lugar de inyeccion debido a nistracién accidental del
medicamento en el tejido circundante (extravasacion), por plo, por rotura.

Si esta siendo tratada de cancer de cérvix, puede presentarﬁos adversos relacionados con el otro
medicamento (cisplatino), que le serd administrado jun opotecan Actavis.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, @rsulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparece ste prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacion otificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacioén de efectos adversos usted pukde contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. \O

N

5. Conservacion de T an Actavis

Mantener este medica\@% fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice est mento después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en el envase.
Conservar ﬁen el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Conservacion tras la reconstitucion y dilucion

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica del concentrado, durante 24 horas a 25 + 2°C, en
condiciones normales de luz, y durante 24 horas entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion tras la dilucién en soluciones para
perfusion (NaCl al 0,9% y glucosa al 5%) durante 4 horas a temperatura ambiente, en condiciones
normales de luz, en muestras reconstituidas y almacenadas durante 12 horas y 24 horas,
respectivamente, a 25 + 2°C y luego diluidas.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la
reconstitucion/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Topotecan Actavis

- El principio activo es topotecan. Cada vial contiene 1 mg o0 4 mg de topotecan. Tras la
reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 1 mg de topotecan.

- Los deméas componentes son: manitol (E421), acido tartarico (E334), acido clorhidrico (E507)
e hidréxido de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Topotecan Actavis se presenta en viales de vidrio transparente tipo I, con tapén de go
bromobutilo gris y precintos de aluminio con capsulas de plastico flip-off. Cada vial % ubre con

una funda protectora. \(b
Envases: Q
o

1 vial de 1 mg; 5 viales de 1 mg

1 vial de 4 mg; 5 viales de 4 mg ; Q
Titular de la autorizacion de comercializacién c)\

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78 \
Hafnarfjorour O

Islandia

Responsable de la fabricacion (b'
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. (\
11 lon Mihalache Blvd O

Bucarest C)
Rumania
xO

Pueden solicitar mas informaci specto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion d rcializacion:

BeIgié/BeIgique/BeJ{@(b Lietuva

ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”

Tél/Tel: +32 3 4@ 88 Tel: +370 5 260 9615

Buarapust Luxembourg/Luxemburg

Axrtasuc EAJ] ALL-in-1 bvba

Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Ceska republika Magyarorszag

Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.

Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001

Danmark Malta

Actavis A/S Actavis Ltd.

TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +35621693533
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Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

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

E)Mada
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

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

France
Actavis France
Tél: 433472726072

Hrvatska
Agmar d.o.0.
Tel: +385(1)6610-333

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

island

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

Tel: +39 0296392601

Kvbmpog
A. Potamitis Medicar

TnA: +357 225833@
Latvija @
Actavis Baltids parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67067873

@)
Aurobindo Pharma (lItalia) s.r.l. Q’\QD
2

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: +43 (0)662 435 235 00

Polska

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

Tel.: (+48 22) 512 29 00 6(0
Portugal \
Aurovitas, Unipessoal, Ldg

Tel: +351 214 185 104 (\

Romania
Actavis SRL « ‘90
177

Tel: +40 21

Slov:
dica Internacional d.o.o0.

Apb
Tg' 386 51 615 015
)

(b'SIovenské republika

o)

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

del Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257

Esta informacidn esta destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario:

46



Topotecan Actavis

INSTRUCCIONES DE USO

Instrucciones para la manipulacién y eliminacion segura de medicamentos antineoplasicos

La reconstitucion y dilucion del medicamento debe realizarse por personal cualificado.

La preparacion debe realizarse en un é&rea designada, en condiciones asépticas.

Se deben utilizar guantes desechables, gafas, bata y mascara protectores.

Se recomienda precaucion para evitar que el medicamento entre en contacto con los 0jos

accidentalmente. En caso de contacto con los o0jos, lavar con abundante cantidad de agua. Se

requiere la evaluacion por un médico.

5. En caso de contacto con la piel, lavar bien el area afectada con abundante cantidad de agua.
Lavarse siempre las manos al quitarse los guantes.

6. El personal sanitario no debe manipular preparaciones citotdxicas durante el e 0.

7. Se recomienda precaucion y tomar las medidas adecuadas para eliminarlos artlﬁ% desechables
(jeringas, agujas etc.) usados para reconstituir y/o diluir medicamentos citotg
producto o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requ
Todos los articulos utilizados para la administracién o limpieza, inclu 0 los guantes, deben
introducirse en bolsas desechables de residuos biolégicos de alto rieSg(~para su incineracion a
alta temperatura. Los residuos liquidos pueden eliminarse con, g@des cantidades de agua.

.\O
O

Reconstitucién y dilucién antes de la administracion (b

N

s. Cualquier
ntos locales.

*
Antes de la perfusién, Topotecan Actavis polvo para co ‘Qafrado para solucion para perfusién debe
reconstituirse con un volumen adecuado de agua pag& araciones inyectables segun se describe a
continuacion:

- Topotecan Actavis 1 mg con 1,1 ml de@ua para preparaciones inyectables (ya que contiene un
exceso de llenado del 10 %)
- Topotecan Actavis 4 mg con 4 mlqe’agua para preparaciones inyectables

La reconstitucién dara lugar a ur@!entrado que contiene 1 mg de topotecan por ml.
Este concentrado (1 mg/ml) de@ iluirse antes de la administracion.

El volumen del concentr, econstituido correspondiente a la dosis individual calculada debe diluirse
posteriormente con 4 cion de cloruro de sodio para inyeccion 9 mg/ml (0,9 %) o con una solucion
de glucosa 50 mg para perfusion, hasta obtener una concentracion final entre 25y

50 micrograrrg@ | en la solucion para perfusion, por ejemplo:
Nd

Volumen para la solucién de Volumen para la solucién de
25 microgramos/ml 50 microgramos/mi

1 ml de solucidn de topotecan | Afiadir 39 ml para obtener 40 ml | Afiadir 19 ml para obtener 20 ml
1 mg/ml

4 ml de solucion de topotecan | Afadir 156 ml para obtener Afadir 76 ml para obtener 80 ml
1 mg/ml 160 ml

Conservacion tras la reconstitucion y dilucion
Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica del concentrado, durante 24 horas a 25 + 2°C, en
condiciones normales de luz, y durante 24 horas entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion tras la dilucion del concentrado en
soluciones para inyeccién de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9%) o en soluciones para perfusion de glucosa
50 mg/ml (5%) durante 4 horas a 25 + 2°C en condiciones normales de luz. Los concentrados
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analizados se conservaron a 25 + 2°C durante 12 y 24 horas respectivamente tras la reconstitucion y
posterior dilucion.

Desde el punto de vista microbiol6gico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2 y 8°C, a menos que la
reconstitucion/dilucién se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Eliminacion

Cualquier producto o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requerimientos locales.
Todos los articulos utilizados para la administracién o limpieza, incluyendo los guantes, deben
introducirse en bolsas desechables de residuos bioldgicos de alto riesgo para su incineracion a alta
temperatura. Los residuos liquidos pueden eliminarse con grandes cantidades de agua.
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