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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Milliliter Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthalt 1 mg Topotecan
(als Hydrochlorid).

Sonstige(r) Bestandteille) mit bekannter
Wirkung: Natrium

Topotecan medac enthdlt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche (1/2/4 ml), d.h., es ist nahezu ,na-

triumfrei®.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung.
Klare, gelbliche Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt

zur Behandlung von:

e Patientinnen mit metastasierendem Ovarial-
karzinom nach Versagen einer Primar-
oder Folgetherapie.

e Patientinnen und Patienten mit rezidivier-
tem kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC),
die fur eine Wiederbehandlung mit dem
in der Primartherapie verwendeten Be-
handlungsschema nicht geeignet sind
(siehe Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist Topotecan
angezeigt zur Behandlung von Patientinnen
mit Zervixkarzinom im Rezidiv nach Strahlen-
therapie und von Patientinnen im Stadium
IVB der Erkrankung. Patientinnen, die vor-
her Cisplatin erhalten hatten, bendtigen ein
langeres behandlungsfreies Intervall, um
die Behandlung mit dieser Kombination zu
rechtfertigen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung von Topotecan sollte auf
medizinische Einrichtungen, die auf die
Anwendung von Chemotherapien mit Zyto-
statika spezialisiert sind, beschrankt wer-
den. Topotecan sollte nur unter der Auf-
sicht eines in der Anwendung von Chemo-
therapeutika erfahrenen Arztes verabreicht
werden (sieche Abschnitt 6.6).

Dosierung

Bei Anwendung von Topotecan zusammen
mit Cisplatin sollte die gesamte Information
zur Verschreibung zu Cisplatin zu Rate ge-
zogen werden.

Vor Beginn des ersten Behandlungszyklus
mit Topotecan mussen die Patienten eine
Neutrophilenzahl von = 1,5 x 109, eine
Thrombozytenzahl von > 100 x 10%I und
einen Hdmoglobinwert > 9 g/dl (gegebenen-
falls nach Transfusion) aufweisen.
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Ovarial- und kleinzelliges Lungen-
karzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan be-
tragt 1,5 mg/m2 Kérperoberflache/Tag, ver-
abreicht als 30-minUtige intravendse Infu-
sion an funf aufeinander folgenden Tagen.
Zwischen dem Beginn eines Behandlungs-
zyklus und dem Beginn des nachsten soll-
ten drei Wochen liegen. Bei guter Vertrag-
lichkeit kann die Behandlung bis zur Pro-
gression der Erkrankung fortgeflhrt werden
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Dosierung bei Folgebehandlungen

Eine weitere Gabe von Topotecan sollte
erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilen-
zahl =1 x 109, die Thrombozytenzahl
> 100 x 109! und der Hémoglobinwert
> 9 g/dl (gegebenenfalls nach Transfusion)
betragen.

Die Ubliche onkologische Praxis zur Auf-
rechterhaltung der Neutrophilenzahl bei
Neutropenien besteht entweder in der Gabe
von anderen Arzneimitteln (z.B. G-CSF)
nach einem Topotecan-Behandlungszyklus
oder in einer Dosisreduktion.

Falls eine Dosisreduktion gewahlt wird,
sollte bei Patienten, die sieben Tage oder
langer an einer schweren Neutropenie
(Neutrophilenzahl weniger als 0,5 x 109)
leiden, bei denen eine schwere Neutrope-
nie in Verbindung mit Fieber oder Infektion
auftritt oder bei denen die Behandlung we-
gen einer Neutropenie verzdgert werden
musste, die Dosis um 0,25 mg/m2/Tag auf
1,25 mg/m?/Tag reduziert werden (oder,
falls erforderlich, weiter auf 1,0 mg/m?/Tag).

Die Dosis sollte ebenfalls entsprechend
verringert werden, wenn die Thrombozy-
tenzahl unter 25 x 10%I absinkt. In Klini-
schen Studien wurde die Behandlung mit
Topotecan abgesetzt, wenn die Dosis be-
reits auf 1,0 mg/m2/Tag herabgesetzt wor-
den war und eine weitere Dosisreduzierung
erforderlich gewesen wére, um Nebenwir-
kungen unter Kontrolle zu bringen.

Zervixkarzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan betragt
0,75 mg/m2/Tag, verabreicht als 30-mindti-
ge intravendse Infusion an den Tagen 1, 2
und 3. Cisplatin wird als intravendse Infu-
sion in einer Dosis von 50 mg/m?/Tag am
Tag 1 nach der Topotecan-Dosis verabreicht.
Dieses Behandlungsschema wird alle 21 Ta-
ge Uber sechs Behandlungszyklen oder bis
zum Fortschreiten der Erkrankung wieder-
holt.

Dosierung bei Folgebehandlungen

Eine weitere Gabe von Topotecan sollte
erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilen-
zahl =1,5 x 1091, die Thrombozytenzahl
> 100 x 1091 und der Hamoglobinwert
> 9 g/dl (gegebenenfalls nach Transfusion)
betragen.

Die Ubliche onkologische Praxis zur Auf-
rechterhaltung der Neutrophilenzahl bei
Neutropenien besteht entweder in der Gabe
von anderen Arzneimitteln (z.B. G-CSF)
nach einem Topotecan-Behandlungszyklus
oder in einer Dosisreduktion.

Falls eine Dosisreduktion gewdhlt wird,
sollte bei Patienten, die sieben Tage oder
langer an einer schweren Neutropenie
(Neutrophilenzahl < 0,5 x 10%1) leiden, bei
denen eine schwere Neutropenie in Ver-
bindung mit Fieber oder Infektion auftritt
oder bei denen die Behandlung wegen
einer Neutropenie verzogert werden musste,
flr die nachfolgenden Behandlungszyklen
die Dosis um 20% auf 0,60 mg/m2/Tag
(oder, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/
m2/Tag) reduziert werden.

Die Dosis sollte in gleicher Weise reduziert
werden, wenn die Thrombozytenzahl unter
25 x 109/ fallt.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Monotherapie (Ovarial-und kleinzelliges Lun-
genkarzinom):

Uber die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 20 ml/min) liegen keine aus-
reichenden Erfahrungen vor. Die Anwen-
dung von Topotecan in dieser Patienten-
gruppe wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Aus den begrenzten Daten geht hervor, dass
die Dosis bei Patienten mit maBig einge-
schrankter Nierenfunktion verringert werden
sollte. In der Monotherapie mit Topotecan
betrégt die empfohlene Dosis fur Patienten
mit Ovarial- oder kleinzelligem Lungenkar-
zinom und einer Kreatinin-Clearance zwi-
schen 20 und 39 mI/min 0,75 mg/m2/Tag
an funf aufeinander folgenden Tagen.

Kombinationstherapie (Zervixkarzinom):

In klinischen Studien mit Topotecan in
Kombination mit Cisplatin zur Behandlung
des Zervixkarzinoms wurde die Therapie
nur bei Patientinnen mit einem Serum-
Kreatinin-Wert von < 1,5 mg/dl eingeleitet.
Falls der Serum-Kreatinin-Wert unter der
Kombinationstherapie mit Topotecan/Cis-
platin 1,5 mg/dl Ubersteigt, wird empfohlen,
die gesamte Information zur Verschreibung
zu Cisplatin auf Hinweise zur Dosisreduktion/
-aufrechterhaltung hin zu konsultieren. Fur
den Fall, dass Cisplatin abgesetzt werden
muss, liegen keine ausreichenden Daten zur
Monotherapie mit Topotecan bei Patientin-
nen mit Zervixkarzinom vor.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Einer kleinen Zahl von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion (Serum-Bilirubin
zwischen 1,5 und 10 mg/dl) wurde eine in-
traventse Dosis von 1,5 mg/m2/Tag Topo-
tecan an funf Tagen alle drei Wochen gege-
ben. Es wurde eine verringerte Topotecan-
Clearance beobachtet. Jedoch sind die
verflgbaren Daten fUr eine Dosierungsemp-
fehlung fur diese Patientengruppe nicht
ausreichend (siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
zur Anwendung von Topotecan bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Leberfunktion
(Serum-Bilirubin = 10 mg/dl) aufgrund einer
Zirrhose vor. Die Anwendung von Topotecan
bei dieser Patientengruppe wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Zurzeit vorliegende Daten werden in den
Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben; eine

1




FACHINFORMATION

Topotecan medac 1 mg/mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

medac

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht niedrigere Ansprechrate und eine erhohte

gegeben werden.

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor der Handha-
bung bzw. vor der Anwendung des
Arzneimittels

Topotecan muss vor Gebrauch weiter ver-
dunnt werden. Hinweise zur Verdinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Schwere Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

e Bereits vor Beginn des ersten Zyklus
bestehende schwere Knochenmarkde-
pression, bei einer Neutrophilenzahl von
< 1,5 x 1091 und/oder Thrombozyten-
zahl von < 100 x 1091

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die hdmatologischen Nebenwirkungen sind
dosisabhéngig. Das Blutbild (einschlieBlich
der Thrombozytenzahl) sollte regelméBig
Uberwacht werden (sieche Abschnitt 4.2).

Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann
Topotecan eine schwere Myelosuppression
verursachen. Uber eine Myelosuppression,
die zu Sepsis und Todesfallen durch Sepsis
flhren kann, wurde bei mit Topotecan be-
handelten Patienten berichtet (siche Ab-
schnitt 4.8).

Eine Topotecan-induzierte Neutropenie kann
zu einer neutropenischen Kolitis fUhren.
Uber Todesfélle infolge einer neutropeni-
schen Kolitis wurde in klinischen Studien
mit Topotecan berichtet. Bei Patienten mit
Fieber, Neutropenie und einem entspre-
chenden Bauchschmerz-Muster sollte die
Mdglichkeit einer neutropenischen Kolitis in
Betracht gezogen werden.

Topotecan wurde mit Berichten Uber inter-
stitielle Lungenerkrankungen (ILD), von de-
nen einige toédlich verliefen, in Verbindung
gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zugrunde
liegende Risikofaktoren beinhalten intersti-
tielle Lungenerkrankungen in der Vorge-
schichte, pulmonale Fibrose, Lungenkar-
zinom, Strahlenexposition des Thorax und
die Anwendung pneumotoxischer Substan-
zen und/oder Kolonie-stimulierender Fak-
toren. Die Patienten sollten auf pulmonale
Symptome, die auf eine interstitielle Lungen-
erkrankung (ILD) hinweisen koénnen (z.B.
Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie),
Uberwacht werden; Topotecan sollte abge-
setzt werden, falls die Neudiagnose einer
interstitiellen Lungenerkrankung bestatigt
werden sollte.

Topotecan als Monotherapie und Topotecan
in Kombination mit Cisplatin werden haufig
mit einer klinisch relevanten Thrombozyto-
penie in Verbindung gebracht. Dies sollte
bei der Verschreibung von Topotecan, zum
Beispiel vor beabsichtigter Behandlung von
Patienten mit erhdhtem Risiko von Tumor-
blutungen, in Betracht gezogen werden.

ErwartungsgemaB zeigen Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand (PS > 1) eine

Rate an Komplikationen wie Fieber, Infek-
tionen und Sepsis (siehe Abschnitt 4.8).
Eine prazise Beurteilung des Allgemeinzu-
standes (Performance Status) zum Zeit-
punkt der Verabreichung der Therapie ist
entscheidend um sicherzustellen, dass der
Allgemeinzustand des Patienten sich nicht
auf PS 3 verschlechtert hat.

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
zur Anwendung von Topotecan bei Patien-
ten mit stark eingeschréankter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) oder
stark eingeschrankter Leberfunktion (Serum-
Bilirubin = 10 mg/dl) aufgrund einer Zirrhose
vor. Die Anwendung von Topotecan bei
diesen Patientengruppen wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Einer kleinen Zahl von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion (Serum-Bilirubin-
spiegel zwischen 1,5 und 10 mg/dl) wurde
eine intravendse Dosis von 1,5 mg/m2/Tag
Topotecan an funf Tagen alle drei Wochen
verabreicht. Es wurde eine verringerte Topo-
tecan-Clearance beobachtet, jedoch sind
die verfugbaren Daten fUr eine Dosierungs-
empfehlung fur diese Patientengruppe nicht
ausreichend (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien am Menschen
durchgeflhrt.

Topotecan hemmt die menschlichen P450-
Enzyme nicht (siehe Abschnitt 5.2). In einer
klinischen Studie nach intravendser Gabe
schien eine gleichzeitige Gabe von Granis-
etron, Ondansetron, Morphin oder Kortiko-
steroiden keine signifikanten Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik des Gesamt-Topo-
tecans (aktive und inaktive Form) zu haben.

Wenn Topotecan mit anderen Chemothera-
peutika kombiniert wird, kann eine Dosis-
reduktion jedes einzelnen Arzneimittels er-
forderlich sein, um die Vertraglichkeit zu
verbessern. In Kombination mit platinhaltigen
Arzneimitteln besteht jedoch eine sequenz-
abhangige Wechselwirkung, abhéngig da-
von, ob das platinhaltige Mittel am Tag 1
oder am Tag 5 der Topotecan-Verabrei-
chung gegeben wird. Wenn Cisplatin oder
Carboplatin am Tag 1 der Topotecan-Ver-
abreichung gegeben wird, missen niedri-
gere Dosierungen eines jeden Arzneimittels
verabreicht werden, um die Vertréglichkeit
zu verbessern, als wenn das platinhaltige
Arzneimittel am Tag 5 der Topotecan-Ver-
abreichung gegeben wird.

Nach Verabreichung von Topotecan
(0,75 mg/m?/Tag an funf aufeinander folgen-
den Tagen) und Cisplatin (60 mg/m?/Tag an
Tag 1) an 13 Patienten mit Ovarialkarzinom
wurden leichte Anstiege der AUC (12 %,
n=9)undder C (283%,n=11)am Tag 5
beobachtet. Diese Anstiege werden als
wahrscheinlich nicht klinisch relevant ange-
sehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter/Kontrazep-
tion bei Ménnern und Frauen
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Topotecan embryofetale Sterblichkeit
und Fehlbildungen verursachen kann (siehe
Abschnitt 5.3). Wie andere zytotoxische
Arzneimittel kann Topotecan fetale Schaden
verursachen, daher soll Frauen im gebarfa-
higen Alter angeraten werden, eine Schwan-
gerschaft wahrend der Behandlung mit
Topotecan zu vermeiden.

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wéah-
rend der Behandlung mit Topotecan medac
und fUr mindestens 6 Monate nach Ab-
schiuB der Behandlung effektive Kontra-
zeptionsmaBnahmen ergreifen. Méannern
wird empfohlen, wéhrend der Behandlung
mit Topotecan medac und fir 3 Monate
nach AbschluB der Behandlung wirksame
VerhUtungsmaBnahmen anzuwenden und
kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Falls Topotecan in der Schwangerschaft
angewendet wird, oder falls die Patientin
unter der Therapie schwanger werden sollte,
muss die Patientin vor den moglichen Risi-
ken fur den Fetus gewarnt werden.

Stillzeit

Topotecan ist wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3). Obwohl nicht
bekannt ist, ob Topotecan beim Menschen
in die Muttermilch Ubergeht, sollte vor
Therapiebeginn abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat in repro-
duktionstoxikologischen Studien bei Ratten
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Jedoch
wirkt Topotecan ebenso wie andere zytoto-
xische Arzneimittel genotoxisch, Auswir-
kungen auf die Fertilitat einschlieBlich der
mannlichen Fertilitdt kénnen daher nicht
ausgeschlossen werden.

Bei Kinderwunsch nach einer Therapie mit
Topotecan wird eine genetische Beratung
empfohlen. M&nner sollten vor Therapie-
beginn Uber die Moglichkeit der Spermien-
konservierung aufgeklart werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Jedoch ist beim Fuhren von
Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen
Vorsicht angezeigt, wenn Mudigkeit und
Asthenie anhalten.

Die in Dosisfindungsstudien an 523 Patien-
tinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom
und 631 Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem kleinzelligen Lungenkarzinom
ermittelte dosislimitierende Toxizitat unter
der Monotherapie mit Topotecan war hama-
tologischer Art. Die Toxizitat war vorhersag-
bar und reversibel. Es gab keine Anzeichen
fir eine kumulative h&matologische oder
nicht-hamatologische Toxizitat.
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Das Sicherheitsprofil von Topotecan in
Kombination mit Cisplatin in den Kklinischen
Zervixkarzinom-Studien stimmt mit dem
unter Topotecan-Monotherapie beobach-
teten Profil Uberein. Die h&matologische
Gesamt-Toxizitat ist bei mit Topotecan in
Kombination mit Cisplatin behandelten Pa-
tientinnen niedriger im Vergleich zur Topo-
tecan-Monotherapie, aber héher als unter
Cisplatin allein.

Wenn Topotecan in Kombination mit Cisplatin
gegeben wurde, wurden zusatzliche Ne-
benwirkungen beobachtet, jedoch wurden
diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-
Monotherapie beobachtet und waren daher
nicht Topotecan zuzuschreiben. Bezlglich
der vollstandigen Auflistung der mit Cisplatin
im Zusammenhang stehenden Nebenwir-
kungen sollte die Information zur Verschrei-
bung zu Cisplatin herangezogen werden.

Die kombinierten Sicherheitsdaten zur Mono-
therapie mit Topotecan sind nachfolgend
dargestellt.

Nachfolgend sind Nebenwirkungen nach
Systemorganklassen und absoluter Haufig-
keit (alle berichteten Ereignisse) aufgelistet.
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abfallendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Die oben aufgelisteten Nebenwirkungen
kénnen bei Patienten mit einem schlechten
Allgemeinzustand potentiell haufiger auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

Nachfolgend werden hamatologische und
nicht-hamatologische Nebenwirkungen mit
ihren Haufigkeiten aufgelistet, die als sicher
oder moglicherweise mit Topotecan in Zu-
sammenhang stehend eingestuft wurden.

Hamatologisch

Neutropenie: Eine schwere Neutropenie
(Neutrophilenzahl < 0,5 x 1091) wahrend
des ersten Zyklus trat bei 55 % der Patien-
ten, mit einer Dauer von = sieben Tagen bei
20 % und insgesamt bei 77 % der Patienten
(89% der Zyklen) auf. In Zusammenhang
mit schwerer Neutropenie traten Fieber
oder Infektionen bei 16% der Patienten
wahrend des ersten Zyklus und insgesamt
bei 23 % der Patienten (6 % der Zyklen) auf.
Die mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten
einer schweren Neutropenie betrug neun
Tage, die mittlere Verlaufsdauer sieben Tage.
Insgesamt dauerte die schwere Neutropenie
in 11 % der Zyklen langer als sieben Tage.
Von allen im Rahmen klinischer Studien be-
handelten Patienten (einschlieBlich derjeni-
gen mit schwerer Neutropenie und derjeni-
gen, bei denen keine schwere Neutropenie
auftrat) bekamen 11% (in 4 % der Zyklen)
Fieber und 26 % (in 9 % der Zyklen) Infektio-
nen. Darliber hinaus entwickelten 5% aller
behandelten Patienten (in 1% der Zyklen)
eine Sepsis (siehe Abschnitt 4.4).

013034-95560

Tabelle 1.

Systemorganklasse Haufigkeits- | Nebenwirkung
gruppe

Infektionen und parasitare Sehr haufig Infektion

Erkrankungen Haufig Sepsis'

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

und des Lymphsystems +Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®),

Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie

Haufig Panzytopenie

Nicht bekannt

Schwere Blutungen (verbunden mit Thrombo-
zytopenie)

Erkrankungen des Haufig
Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
Hautausschlag

Selten

Anaphylaktische Reaktion, Angioddem,
Urtikaria

Gastrointestinaltrakts

Stoffwechsel- und Sehr haufig Anorexie (die schwer sein kann)
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen der Atem- Selten Interstitielle Lungenerkrankung (einige Falle
wege, des Brustraums und mit tédlichem Verlauf)

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall (die alle

schwer sein kénnen), Verstopfung, Bauch-
schmerzen2, Mukositis

Nicht bekannt

Gastrointestinale Perforation

Leber- und Héaufig
Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig Haarausfall
des Unterhautzellgewebes Haufig Pruritus
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fieber, Asthenie, Fatigue
und Beschwerden am Haufig Unwohlsein
Verabreichungsort -

Sehr selten Extravasation®

Nicht bekannt

Schleimhautentziindung

berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

schen Behandlung.

T Uber Todesf4lle durch Sepsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan

2 Uber neutropenische Kolitiden einschlieBlich tédlich verlaufender neutropenischer Kolitiden
wurde als Komplikation Topotecan-induzierter Neutropenien berichtet (sieche Abschnitt 4.4).
3 Die Reaktionen waren schwach ausgepragt und bedurften im Allgemeinen keiner spezifi-

Thrombozytopenie: Eine schwere Throm-
bozytopenie (Thrombozytenzahl < 25 x 10%/1)
trat bei 25 % der Patienten (in 8 % der Zyklen),
eine mittelgradige (Thrombozytenzahl zwi-
schen 25,0 und 50,0 x 10%/) bei 25 % der
Patienten (in 15 % der Zyklen) auf. Die mitt-
lere Zeitdauer bis zum Auftreten einer
schweren Thrombozytopenie betrug 15 Tage,
die mittlere Verlaufsdauer funf Tage. In 4 %
der Zyklen wurden Thrombozytentransfu-
sionen verabreicht. Berichte Uber signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammenhang mit
Thrombozytopenien einschlieBlich Todes-
falle aufgrund von Tumorblutungen waren
selten.

Anédmie: Eine mittelgradige bis schwere
Anamie (Hb < 8,0 g/dl) trat bei 37 % der
Patienten (in 14 % der Zyklen) auf. Erythro-
zytentransfusionen erhielten 52 % der Pa-
tienten (in 21 % der Zyklen).

Nicht-hamatologisch

Die am haufigsten berichteten nicht-hdma-
tologischen Nebenwirkungen waren gas-
trointestinaler Art, wie Ubelkeit (52 %), Er-
brechen (32 %), Durchfall (18 %), Verstop-

fung (9 %) sowie Mukositis (14 %). Schwere
Falle (3. oder 4. Grades) von Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall und Mukositis traten in
4,3, 2 bzw. 1% auf.

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

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

Vollstandiger oder ausgepragter Haarausfall
wurde bei 30% und teilweiser Haarausfall
bei 15 % der Patienten beobachtet.

Sonstige schwerwiegende Nebenwirkun-
gen, die als sicher oder wahrscheinlich mit
Topotecan in Zusammenhang stehend ein-
gestuft wurden, waren Anorexie (12 %), Un-
wohlsein (3 %) und Hyperbilirubindmie (1 %).

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich Hautauschlage, Urtikaria, An-
gioddeme und anaphylaktische Reak-
tionen wurde selten berichtet. In klinischen
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Studien wurden Hautausschlage aller Art
bei 4% der Patienten und Pruritus bei
1,5 % der Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber Uberdosierungen wurde bei Patienten
berichtet, die mit intravends verabreichtem
Topotecan (bis zum 10-Fachen der emp-
fohlenen Dosis) und Topotecan Kapseln
(bis zum 5-Fachen der empfohlenen Dosis)
behandelt wurden. Die beobachteten An-
zeichen und Symptome nach Uberdosierung
entsprachen den bekannten, im Zusammen-
hang mit Topotecan stehenden unerwiinsch-
ten Ereignissen (siehe Abschnitt 4.8). Pri-
mére Komplikationen einer Uberdosierung
sind Knochenmarkdepression und Mukositis.
AuBerdem wurde Uber erhéhte Leberenzym-
werte nach intraventser Gabe von Topotecan
berichtet.

Es ist kein Gegenmittel bei Uberdosierung
von Topotecan bekannt. Die weitere Be-
handlung sollte wie klinisch angezeigt oder,
wo verfugbar, entsprechend den Empfeh-
lungen der nationalen Giftinformationszen-
tralen durchgefuhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel: ATC-Code: LOTXX17.

Wirkmechanismus

Die Antitumorwirkung von Topotecan héngt
mit der Hemmung der Topoisomerase | zu-
sammen, einem Enzym, das an der DNA-
Replikation beteiligt ist, indem es die Tor-
sionsspannung vor der sich vorwarts be-
wegenden Replikationsgabel 16st. Topotecan
hemmt die Topoisomerase |, indem es den
kovalenten Komplex aus Enzym und der in
die beiden Stréange aufgespaltenen DNA, ein
Zwischenprodukt der Katalyse, stabilisiert.
Als Folgeerscheinung der Topoisomerase-
|I-Hemmung in der Zelle entstehen protein-
assoziierte Briiche der DNA-Einzelstrange.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Rezidiviertes Ovarialkarzinom

In einer Vergleichsstudie von Topotecan mit
Paclitaxel an Patientinnen, die eine platin-
haltige Chemotherapie zur Behandlung eines
Ovarialkarzinoms erhalten hatten (n =112
beziehungsweise n = 114), betrugen die
Ansprechraten (95% Kl) 20,5% (13 %,
28 %) gegentber 14 % (8 %, 20 %) und die
mediane Zeit bis zur Progression 19 Wo-
chen gegentber 15 Wochen (Relatives Ri-
siko Topotecan/Paclitaxel: 0,7 [0,6; 1,0]) fur

Topotecan beziehungsweise Paclitaxel. Die
mediane Uberlebenszeit betrug 62 Wochen
nach Topotecan gegentber 53 Wochen
nach Paclitaxel (Relatives Risiko Topotecan/
Paclitaxel: 0,9 [0,6; 1,3]).

Die Ansprechrate im gesamten Studien-
programm in der Indikation Ovarialkarzinom
(n =392, alle Patientinnen waren mit Cispla-
tin oder Cisplatin und Paclitaxel vorbehan-
delt) war 16 %. Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen lag in Klinischen Studien bei
7,6—11,6 Wochen. Bei Patientinnen, die
entweder platin-refraktér waren oder inner-
halb von 3 Monaten nach der Cisplatinthe-
rapie ein Rezidiv erlitten (n = 186), betrug
die Ansprechrate 10 %.

Diese Daten sollten im Zusammenhang mit
dem Gesamtsicherheitsprofil des Arznei-
mittels, insbesondere unter Berlicksichtigung
der bedeutenden hdmatologischen Toxizitat,
beurteilt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Eine erganzende retrospektive Analyse
wurde auf Basis der Daten von 523 Patien-
tinnen mit rezidivierendem Ovarialkarzinom
durchgeflihrt. Insgesamt wurden 87 kom-
plette und partielle Remissionen beobach-
tet, von denen 13 wahrend der Zyklen 5 und
6 auftraten, und 3 danach. Von den Patien-
tinnen, denen mehr als 6 Behandlungszyklen
verabreicht wurden, beendeten 91% die
Studie wie geplant oder wurden bis zur
Progression der Erkrankung behandelt,
wahrend nur 3% die Studie wegen uner-
wlnschter Ereignisse abbrachen.

Rezidiviertes kleinzelliges Lungenkarzi-

nom (SCLC)

In einer Phase-Ill-Studie (Studie 478) wurde
oral verabreichtes Topotecan mit bestmdg-
licher Supportivtherapie (BSC) (n = 71) ge-
gen BSC allein (n = 70) bei Patienten nach
Versagen der Primartherapie, die fir eine
Wiederbehandlung mit einer intravendsen
Chemotherapie nicht geeignet waren, ver-
glichen (mediane Zeit bis zur Progression
[TTP] unter der Priméartherapie: 84 Tage im
Arm Topotecan oral plus BSC, 90 Tage im
BSC-Arm). In der Gruppe Topotecan oral in
Kombination mit BSC gab es eine statis-
tisch signifikante Verbesserung bezlglich

Tabelle 2. Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur

des Gesamtiberlebens im Vergleich zu
BSC allein (p = 0,0104 [Log-Rank]). Das
nicht-adjustierte relative Risiko flr orales
Topotecan mit BSC relativ zu BSC allein
betrug 0,64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die me-
diane Uberlebenszeit von mit Topotecan
plus BSC behandelten Patienten betrug
25,9 Wochen (95 % KiI: 18,3; 31,6) im Ver-
gleich zu 13,9 Wochen (95% KI: 11,1;
18,6) bei Patienten, die BSC allein erhalten
hatten (p = 0,0104).

Die Selbsteinschatzung der Symptome
durch die Patienten mittels einer unverblin-
deten Bewertungsskala zeigte einen kon-
sistenten Trend fUr eine Symptomverbes-
serung durch orales Topotecan plus BSC.

Je eine Phase-II-Studie (Studie 065) und
eine Phase-lll-Studie (Studie 396) wurden
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit von ora-
lem Topotecan mit der von intravendsem
Topotecan bei Patienten mit einem Rezidiv
> 90 Tage nach Abschluss eines vorherge-
henden Chemotherapieschematas zu unter-
suchen (siehe Tabelle 2). Orales und intra-
vendses Topotecan waren mit einer ahnlichen
Symptomlinderung bei Patienten mit rezidi-
viertem sensitiven SCLC in der Selbstein-
schatzung der Symptome durch die Pa-
tienten mittels einer unverblindeten Bewer-
tungsskala in jeder der zwei Studien ver-
bunden.

In einer weiteren randomisierten Phase-IlI-
Studie, in der intravends verabreichtes Topo-
tecan mit Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Vincristin (CAV, ACO) bei Patienten mit
rezidiviertem sensitivem kleinzelligen Lun-
genkarzinom (SCLC) verglichen wurde, be-
trug die Gesamt-Ansprechrate 24,3 % flr
Topotecan im Vergleich zu 18,3 % fur CAV
(ACO). Die mediane Zeit bis zur Progression
war in beiden Gruppen vergleichbar (13,3 Wo-
chen bzw. 12,3 Wochen). Die medianen
Uberlebenszeiten betrugen fiir beide Grup-
pen 25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative
Verhaltnis der Uberlebenszeiten von Topo-
tecan IV zu CAV (ACO) betrug 1,04 (95 % Kl
0,78-1,40).

Die Ansprechrate im gesamten Studienpro-
gramm in der Indikation Kleinzelliges Lungen-

Progression bei mit oralem oder intravenésem Topotecan behandelten SCLC-Patienten

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

N = Gesamtzahl der behandelten Patienten.
Kl = Konfidenzintervall.
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karzinom (SCLC) (n = 480) betrug 20,2 %
bei Patienten mit rezidivierter Erkrankung,
die sensitiv gegentber der Priméartherapie
gewesen waren. Die mediane Uberlebens-
zeit lag bei 30,3 Wochen (95% KI: 27,6;
33,4).

In der Patientengruppe mit refraktarem
kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) (d.h.
diejenigen, die nicht auf die initiale Therapie
angesprochen hatten) betrug die Ansprech-
rate auf Topotecan 4 %.

Zervixkarzinom

In einer randomisierten Phase-lll-Vergleichs-
studie, die von der Gynaecological Oncology
Group (GOG-0179) durchgeflhrt worden
war, wurde Topotecan in Kombination mit
Cisplatin  (n = 147) mit Cisplatin allein
(n = 146) in der Behandlung von Patientin-
nen mit histologisch bestatigtem, persistie-
rendem oder rezidiviertem Zervixkarzinom
sowie Zervixkarzinom im Stadium VB ver-
glichen, bei denen ein kurativer Ansatz mit
Operation und/oder Bestrahlung nicht sinn-
voll erschien. Topotecan in Kombination mit
Cisplatin zeigte einen statistisch signifi-
kanten Nutzen bezlglich des Gesamtuber-
lebens relativ zur Monotherapie mit Cispla-
tin nach Adjustierung fur Zwischenanalysen
(p = 0,033 [Log-Rank]).

Siehe Tabelle 3

Bei Patientinnen (n = 39) mit einem Rezidiv
innerhalb von 180 Tagen nach Radio-Chemo-
therapie mit Cisplatin betrug die mediane
Uberlebenszeit im Topotecan+Cisplatin-Arm
4,6 Monate (95 % Kl: 2,6; 6,1) im Vergleich
zu 4,5 Monaten (95 % Kl: 2,9; 9,6) im Cis-
platin-Arm mit einem Relativen Risiko von
1,15 (0,59; 2,23). Bei den Patientinnen
(n = 102) mit einem Rezidiv nach 180 Tagen
und spéter betrug die mediane Uberlebens-
zeit im Topotecan+Cisplatin-Arm 9,9 Mo-
nate (95% KI: 7; 12,6) im Vergleich zu
6,3 Monaten (95 % Ki: 4,9; 9,5) im Cisplatin-
Arm mit einem Relativen Risiko von 0,75
(0,49; 1,16).

Kinder und Jugendliche

Topotecan wurde ferner bei Kindern geprdift;
jedoch sind nur begrenzte Daten zur Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit verfigbar.

In einer offenen Studie bei Kindern (n = 108,
Altersbereich vom Kleinkind bis zu 16 Jahre)
mit rezidivierten oder progredienten soliden
Tumoren wurde Topotecan in einer An-
fangsdosierung von 2,0 mg/m?2 als 30-mi-
nutige Infusion Uber finf Tage alle drei Wo-
chen bis zu einem Jahr in Abhangigkeit vom
Ansprechen auf die Therapie verabreicht.
Die Tumorentitdten beinhalteten Ewing-
Sarkom/primitiver neuroektodermaler Tumor,
Neuroblastom, Osteoblastom und Rhabdo-
myosarkom. Eine Antitumorwirkung wurde
hauptséchlich bei Patienten mit Neuroblas-
tom beobachtet. Das Toxizitatsprofil bei pa-
diatrischen Patienten mit rezidivierten oder
refraktaren soliden Tumoren war ahnlich
dem historisch bei erwachsenen Patienten
beobachtetem. In dieser Studie erhielten
sechsundvierzig (43 %) Patienten G-CSF in
192 (42,1 %) der Behandlungszyklen; funf-
undsechzig (60 %) erhielten Erythrozyten-
und flnfzig (46 %) Thrombozytentransfu-
sionen in 139 bzw. 159 der Behandlungs-
zyklen (30,5 % bzw. 34,9 %). Auf Basis der

013034-95560

Tabelle 3. Ergebnisse der Studie GOG-0179

Intent-To-Treat-Population

Cisplatin 50 mg/m2
an Tag 1 alle 21 Tage

Cisplatin 50 mg/m?2
an Tag 1 + Topotecan
0,75 mg/m2 an Tag 1-3

alle 21 Tage
Uberlebenszeit (Monate) (n = 146) (n = 147)
Median (95 % Ki) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9; 11,9)

Relatives Risiko (95 % Ki)

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

p-Wert (Log-Rank)

0,033

Patienten ohne vorangegangene Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) (n = 46) (n = 44)
Median (95 % Ki) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)

Relatives Risiko (95 % Ki)

0,51 (0,31; 0,82)

Patienten mit vorangegangener Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

Uberlebenszeit (Monate) Cisplatin Topotecan/Cisplatin
(n=72) (n=69)
Median (95 % Ki) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)

Relatives Risiko (95 % Ki)

0,85 (0,59; 1,21)

dosislimitierenden Toxizitat der Myelosup-
pression wurde die maximal vertrégliche
Dosis (MTD) mit 2,0 mg/m2/Tag mit G-CSF
und 1,4 mg/m?/Tag ohne G-CSF in einer
pharmakokinetischen Studie an p&diatri-
schen Patienten mit refraktéren soliden Tu-
moren bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Gabe von Topotecan in
Dosierungen von 0,5 bis 1,5 mg/m? als
30-mindtige Infusion an flnf aufeinander
folgenden Tagen ergab sich fur Topotecan
eine hohe Plasma-Clearance von 62 I/h
(SD 22). Diese entspricht etwa 2/3 des Blut-
durchflusses der Leber. AuBerdem wies
Topotecan mit etwa 132 | (SD 57) ein hohes
Verteilungsvolumen und eine verhaltnismaBig
kurze Halbwertszeit von 2 bis 3 Stunden
auf. Ein Vergleich der pharmakokinetischen
Parameter wahrend der finf Tage der Ver-
abreichung ergab keine Anzeichen fir eine
Anderung der Pharmakokinetik. Die Flache
unter der Kurve stieg etwa proportional zur
Erhdhung der Dosis an. Nach wiederholter
téaglicher Dosierung wurde nur eine geringe
oder keine Akkumulation von Topotecan
beobachtet, und es gibt keinen Anhalts-
punkt fur eine Verdnderung der Pharmako-
kinetik nach mehrfacher Dosierung. Prakli-
nische Studien zeigen, dass die Plasma-
proteinbindung von Topotecan gering (35 %)
ist und die Verteilung zwischen Blutzellen
und Plasma ziemlich gleichmaBig war.

Biotransformation

Die Elimination von Topotecan wurde nur
teilweise beim Menschen untersucht. Ein
Hauptweg der Clearance von Topotecan
fUhrte Uber die Hydrolyse des Lactonrings
zum ringgetffneten Carboxylat.

Die Verstoffwechselung macht < 10% der
Elimination von Topotecan aus. Ein N-Des-
methyl-Metabolit, fir den eine &hnliche
oder geringere Aktivitat als die Ausgangs-
substanz in einem zellbasierenden Test-

system gezeigt wurde, wurde im Urin, im
Plasma und in den Faeces gefunden. Das
mittlere Verhaltnis der AUC des Metaboliten
zur Ausgangssubstanz betrug < 10% so-
wohl fir das Gesamt-Topotecan als auch
fUr Topotecan-Lacton. Im Urin wurden ein
O-Glucuronid-Metabolit von Topotecan und
N-Desmethyl-Topotecan identifiziert.

Elimination

Die Gesamt-Wiederfindungsrate an Topote-
can-bezogenem Material nach flunftagiger
Verabreichung von Topotecan betrug 71
bis 76 % der verabreichten intravendsen
Dosis. Ungefahr 51 % wurde als Gesamt-
Topotecan und 3 % als N-Desmethyl-Topo-
tecan im Urin ausgeschieden. Die fékale
Ausscheidung von Gesamt-Topotecan be-
trug 18 %, wahrend die fakale Ausscheidung
von N-Desmethyl-Topotecan bei 1,7 % lag.
Insgesamt trug der N-Desmethyl-Metabolit
im Mittel zu weniger als 7 % (4 bis 9 %) zum
im Urin und im Stuhl wieder gefundenen
Topotecan-bezogenem Material bei. Die
Konzentration von Topotecan O-Glucuronid
und N-Desmethyl-Topotecan O-Glucuronid
im Urin betrug weniger als 2,0 %.

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen
Lebermikrosomen lassen die Bildung gerin-
ger Mengen an N-demethyliertem Topotecan
erkennen. In vitro erfolgte weder eine Hem-
mung der humanen P450Enzyme CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E, CYP3A oder CYP4A, noch wurden
die humanen zytosolischen Enzyme Dihy-
dropyrimidin oder Xanthinoxidase gehemmt.

In Kombination mit Cisplatin (Cisplatin am
Tag 1, Topotecan an den Tagen 1 bis 5) war
die Clearance von Topotecan am Tag 5 im
Vergleich zu Tag 1 (19,1 I/h/m2 versus
21,3 1/h/m2 [n=9]) reduziert (siche Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit
beeintrachtigter Leberfunktion (Serum-Bili-
rubin zwischen 1,5 und 10 mg/dl) sank im

5
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Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Pa-
tienten auf etwa 67 %. Die Halbwertszeit
von Topotecan stieg um etwa 30 %, wobei
aber keine deutliche Veranderung des Ver-
teilungsvolumens festgestellt wurde. Die
Plasma-Clearance des Gesamt-Topotecans
(aktive und inaktive Form) nahm bei Patien-
ten mit beeintrachtigter Leberfunktion im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Pa-
tienten nur um etwa 10 % ab.

Nierenfunktionsstérungen
Die Plasma-Clearance bei Patienten mit

beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreatinin- 6.3 Haltbarkeit Eine weitere Verdiinnung der entsprechen-
Clgarance .41 bis 60 ml/min) sank im Yer— Durchstechflaschen den Menge an Konzentrat ist, entweder mit
gleich zu einer Kontrollgruppe von Patien- Siahe Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 % (G/V)) Injek-

ten auf etwa 67 %. Das Verteilungsvolumen
war leicht verringert, daher verlangerte sich
die Halbwertszeit nur um 14 %. Bei Patien-
ten mit maBiger Beeintrachtigung der Nie-
renfunktion war die Topotecan-Plasma-
Clearance auf 34 % des Werts der Kontroll-
patienten verringert. Die mittlere Halbwerts-
zeit stieg von 1,9 auf 4,9 Stunden.

Alter/Gewicht

Aus klinischen Studien geht hervor, dass
eine Reihe von Faktoren, unter anderem
Alter, Kérpergewicht und Aszites, keine signi-
fikante Auswirkung auf die Clearance des
Gesamt-Topotecans (aktive und inaktive
Form) hat.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Topotecan, ver-
abreicht als 30-minutige Infusion Uber 5 Ta-
ge, wurde in zwei Studien untersucht. In
einer Studie wurde ein Dosisbereich von
1,4 bis zu 2,4 mg/m? bei Kindern (im Alter
von 2 bis zu 12 Jahren, n = 18), Heran-
wachsenden (im Alter von 12 bis 16 Jahren,
n=9) und jungen Erwachsenen (im Alter
von 16 bis 21 Jahren, n = 9) mit refraktaren
soliden Tumoren gepruft. Die zweite Studie
schloss einen Dosisbereich von 2,0 bis zu
5,2 mg/m? bei Kindern (n = 8), Heranwach-
senden (n=3) und jungen Erwachsenen
(n = 3) mit Leuk&mie ein. In diesen Studien
waren keine offensichtlichen Unterschiede
in der Pharmakokinetik von Topotecan bei
kindlichen, heranwachsenden und jungen
erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren
oder Leuk&mie zu beobachten, die Daten
sind aber zu begrenzt, um endgultige

; ) ; 8. ZULASSUNGSNUMMER
SchlUsse ziehen zu kénnen. —
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses 79504.00.00
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 1 mg/1 ml Topotecan medac ist in 2R (2 ml)
Typ | Klarglas-Durchstechflaschen erhéltlich, 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Auf der Basis des Wirkmechanismus wirkt
Topotecan genotoxisch auf Saugerzellen
(murine Lymphomzellen und humane Lym-
phozyten) in vitro und auf Knochenmarks-
zellen der Maus in vivo. Topotecan verur-
sachte auBerdem an Ratten und Kaninchen
embryo-fetale Letalitat.

In reproduktionstoxikologischen Studien mit
Topotecan bei Ratten wurde keine Wirkung
auf die méannliche oder weibliche Fertilitat
festgestellt, jedoch wurden bei weiblichen
Tieren Superovulation und ein leicht erhdh-
ter Praimplantationsverlust beobachtet.

Das karzinogene Potential von Topotecan
wurde bisher nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser flir Injektionszwecke

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf auBer mit den in
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Haltbarkeit nach Anbruch des Behéltnisses
Die chemische und physikalische Ge-
brauchsstabilitat wurde fir 48 Stunden bei
2°C-8°C oder bei Raumtemperatur nach-
gewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel sofort verwendet werden,
es sei denn, das Behéltnis wurde so ange-
brochen, dass das Risiko einer mikrobiolo-
gischen Kontamination ausgeschlossen ist.
Wird es nicht sofort verwendet, ist der An-
wender fur die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung bis zur Anwendung verant-
wortlich.

Haltbarkeit nach Zubereitung der gebrauchs-
fertigen Infusionslésung

Die chemische und physikalische Ge-
brauchsstabilitat wurde fur 96 Stunden bei
2°C-8°C und fur 48 Stunden bei Raum-
temperatur nachgewiesen. Aus mikrobio-
logischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort
verwendet werden. Wird es nicht sofort
verwendet, ist der Anwender fUr die Dauer
und Bedingungen der Aufbewahrung bis
zur Anwendung verantwortlich, die norma-
lerweise 24 Stunden bei 2°C-8°C nicht
Uberschreiten sollte, es sei denn die Ver-
dinnung hat unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen stattge-
funden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Durchstechflaschen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

die mit einem fluorpolymerbeschichteten
Bromobutylkautschuk-Stopfen und einer
Flip-off-Kappe aus Aluminium verschlossen
sind.

1 mg/1 ml Topotecan medac ist in Packun-
gen zu 1 Durchstechflasche oder 5 Durch-
stechflaschen erhaltlich.

2 mg/2 ml Topotecan medac ist in 6R (kurz)
(6 ml) Typ | Klarglas-Durchstechflaschen
erhéltlich, die mit einem fluorpolymerbe-
schichteten Bromobutylkautschuk-Stopfen
und einer Flip-off-Kappe aus Aluminium
verschlossen sind.

2 mg/2 ml Topotecan medac ist in Packun-
gen zu 1 Durchstechflasche oder 5 Durch-
stechflaschen erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

4 mg/4 ml Topotecan medac ist in 6R (6 ml)
Typ | Klarglas-Durchstechflaschen erhéltlich,
die mit einem fluorpolymerbeschichteten
Bromobutylkautschuk-Stopfen und einer
Flip-off-Kappe aus Aluminium verschlossen
sind.

4 mg/4 ml Topotecan medac ist in Packun-
gen zu 1 Durchstechflasche oder 5 Durch-
stechflaschen erhaltlich.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

tionsldsung oder Glucose 50 mg/ml (5%
(G/V)) Injektionslésung, bis zu einer End-
konzentration von 25 bis 50 Mikrogramm/ml
erforderlich.

Die Ubliche Vorgehensweise beim Umgang
mit antineoplastischen Arzneimitteln und
ihrer Entsorgung ist zu beachten:

e Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom
Umgang mit diesem Arzneimittel auszu-
schlieBen.

e Das Personal sollte bei der Verdinnung
des Arzneimittels geeignete Schutzklei-
dung mit Gesichtsmaske, Schutzbrille und
Handschuhen tragen.

e Alle Gegenstéande, die zur Verabreichung
oder Reinigung verwendet werden, ein-
schlieBlich der Handschuhe, sind in Ab-
fallbehéltern fUr kontaminiertes Material
einer Hochtemperaturverbrennung zuzu-
fUhren.

¢ Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-

fallmaterial ist entsprechend den natio-

nalen Anforderungen zu entsorgen.

Bei versehentlichem Haut- oder Augen-

kontakt ist sofort mit viel Wasser zu spu-

len.

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49 (0)4108 8006-0
Fax: +49 (0)4103 8006-100

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24.03.2011

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30.11.2015

STAND DER INFORMATION

04.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

013034-95560



April 2023

FACHINFORMATION

medac

Topotecan medac 1 mg/mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

013034-95560

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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