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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKM

S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Actavis 1 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Konzentrat 1 mg Topotecan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthélt 0,52 mg (0,0225 mmol) Natrium. Q

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM \@.
Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats. Q@

Gelbes Lyophilisat.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur 8 ung von Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem kleinzelligen Bronchialkarzinom ), die fiir eine Wiederbehandlung mit dem in der
Primartherapie verwendeten Behandlungssciéemaicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist Tap Qngezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit
Zervixkarzinom im Rezidiv nach therapie und von Patientinnen im Stadium VB der
Erkrankung. Patientinnen, di vo%isplatin erhalten hatten, benétigen ein langeres
behandlungsfreies Intervall,%@ie ehandlung mit dieser Kombination zu rechtfertigen (siehe

Abschnitt 5.1).
S \'

4.2 Dosierung u er Anwendung

<
Die Anwendu N Topotecan sollte auf medizinische Einrichtungen, die auf die Anwendung von
Chemother i@hit Zytostatika spezialisiert sind, beschrankt werden, und sollte nur unter der
Aufsicht %n der Anwendung von Chemotherapeutika erfahrenen Arztes verabreicht werden
(siehe{t%» itt 6.6).

Dogierun

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

Vor Beginn des ersten Behandlungszyklus mit Topotecan miissen die Patienten eine Neutrophilenzahl
von > 1,5 x 10%1, eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10%1 und einen Hamoglobinspiegel > 9 g/dI
(gegebenenfalls nach Transfusion) aufweisen.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Anfangsdosierung
Die empfohlene Dosis an Topotecan betragt 1,5 mg/m? Kérperoberflache/Tag, verabreicht als
30minutige intravendse Infusion an finf aufeinander folgenden Tagen. Zwischen dem Beginn eines



Behandlungszyklus und dem Beginn des néchsten sollten drei Wochen liegen. Bei guter
Vertraglichkeit kann die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung fortgefuhrt werden (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Dosierung bei Folgebehandlungen

Eine weitere Gabe von Topotecan sollte erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1 x 10%1, die
Thrombozytenzahl > 100 x 10%I und der Hamoglobinwert > 9 g/dl (gegebenenfalls nach Transfusion)
betragen.

Die Ubliche onkologische Praxis zur Aufrechterhaltung 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 gewéhlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder l&n r@mer
schweren Neutropenie (Neutrophilenzahl weniger als 0,5 x 10%1) leiden, bei denen i% were
Neutropenie in Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die % ung wegen
einer Neutropenie verzogert werden musste, die Dosis um 0,25 mg/m?/Tag a\f mg/m?/Tag
reduziert werden (oder, falls erforderlich, weiter auf 1,0 mg/m?/Tag). ?0\

Die Dosis sollte ebenfalls entsprechend verringert werden, wenn die ozytenzahl unter
25 x 10%I absinkt. In klinischen Studien wurde die Behandlung mi téCan abgesetzt, wenn die
Dosis bereits auf 1,0 mg/m? herabgesetzt worden war und eine wéi Dosisreduzierung erforderlich

gewesen ware, um Nebenwirkungen unter Kontrolle zu bringﬁ
Zervixkarzinom QQ

Anfangsdosierung Y

Die empfohlene Dosis an Topotecan betragt O@mzﬂag, verabreicht als 30mindtige intravendse
Infusion an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin¥rd &ls intravendse Infusion in einer Dosis von

50 mg/m?/Tag am Tag 1 nach der Topo sis verabreicht. Dieses Behandlungsschema wird alle
21 Tage Uber sechs Behandlungszykle bis zum Fortschreiten der Erkrankung wiederholt.

Dosierung bei Folgebehandl‘%o

Eine weitere Gabe von Topo sollte erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1,5 x 1091,
die Thrombozytenzahl > */l und der Hamoglobinwert > 9 g/dI (gegebenenfalls nach
Transfusion) betragen: 5\&
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Falls % 380
s% eutropenie (Neutrophilenzahl weniger als 0,5 x 10%1) leiden, bei denen eine schwere
:

Newtropenie in Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen
einer Neutropenie verzdgert werden musste, fiir die nachfolgenden Behandlungszyklen die Dosis um
20 % auf 0,60 mg/m?/Tag (oder, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/m?/Tag) reduziert werden.

Die Dosis sollte in gleicher Weise reduziert werden, wenn die Thrombozytenzahl unter 25 x 10%I fallt.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Monotherapie (kleinzelliges Bronchialkarzinom)

Fur Dosierungsempfehlungen bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min liegen keine
ausreichenden Daten vor. Aus den begrenzten Daten geht hervor, dass die Dosis bei Patienten mit
méRig eingeschrankter Nierenfunktion verringert werden sollte. In der Monotherapie mit Topotecan
betragt die empfohlene Dosis fiir Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom und einer Kreatinin-
Clearance zwischen 20 und 39 ml/min 0,75 mg/m*Tag an fiinf 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/Cisplatin 1,5 mg/dl tUbersteigt, wird empfohlen, die gesamte Fachinformation zu Cisplatin
auf Hinweise zur Dosisreduktion/-aufrechterhaltung hin zu konsultieren. Fir den Fall, dass Cisplatin
abgesetzt werden muss, liegen keine ausreichenden Daten zur Monotherapie mit Topotecan bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom vor.

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt, daher kann keine Empfehlung zur Behandlung von
padiatrischen Patienten mit Topotecan Actavis gegeben werden (siehe Abschnitte 5.1 un@

Art der Anwendung 6

Topotecan Actavis ist zur intravendsen Infusion nach Rekonstitution und Vegdi
muss vor Gebrauch rekonstituiert und weiter verdiinnt werden (siehe Abscha

g bestimmt. Es

VorsichtsmalRnahmen, die vor dem Gebrauch und der Handhabung d %imittels erforderlich sind
Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels muss von ents eschultem Personal
durchgefuhrt werden. Die Zubereitung muss in einem speziell dafUy yorgesehenen Bereich unter
sterilen Bedingungen durchgefihrt werden.

Es ist geeignete Schutzkleidung mit Einmalhandschuhen, @ brille, Kittel und Gesichtsmaske zu
tragen. Es mussen Vorsichtsmanahmen getroffen wer versehentlichen Kontakt mit den
Augen zu vermeiden. Bei Kontakt mit den Augen si grindlich mit reichlich Wasser
auszuspllen. Anschlielend ist ein Arzt aufzusuc%' el Kontakt mit der Haut, sofort mit viel

flieRendem Wasser abwaschen. Nach Auszieh@\ andschuhe immer die Hande waschen. Siehe
Abschnitt 6.6.

Schwangeres Personal darf nicht mit z@ischen Substanzen umgehen.

4.3 Gegenanzeigen Q
Topotecan ist kontraindiy’s@i

- Patienten mit ei \{ geschichte von schwerer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in t 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Stillenden (die bschnitt 4.6)

- PatientepWt Dereits vor Beginn des ersten Zyklus bestehender schwerer
Kno rkdepression, bei einer Neutrophilenzahl von < 1,5 x 10%/1 und/oder

U!/ zytenzahl von < 100 x 107/1.
4?& ondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Die'hdmatologischen Nebenwirkungen sind dosisabhéngig. Das Blutbild (einschlieBlich der
Thrombozytenzahl) sollte regelméaRig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann Topotecan eine schwere Myelosuppression verursachen.
Uber eine Myelosuppression, die zu Sepsis und Todesféallen durch Sepsis fuhren kann, wurde bei mit
Topotecan behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Topotecan-induzierte Neutropenie kann zu einer neutropenischen Colitis filhren. Uber Todesfalle
infolge einer neutropenischen Colitis wurde in klinischen Studien mit Topotecan berichtet. Bei
Patienten mit Fieber, Neutropenie und einem entsprechenden Bauchschmerz-Muster sollte die
Maglichkeit einer neutropenischen Colitis in Betracht gezogen werden.



Topotecan wurde mit Berichten tber interstitielle Lungenerkrankungen (ILD), von denen einige
todlich verliefen, in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zugrunde liegende Risikofaktoren
beinhalten interstitielle Lungenerkrankungen in der VVorgeschichte, pulmonale Fibrose,
Lungenkarzinom, Strahlenexposition des Thorax und die Anwendung pneumotoxischer Arzneimittel
und/oder Kolonie-stimulierender Faktoren. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf
eine ILD hinweisen kénnen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie), tiberwacht werden;
Topotecan sollte abgesetzt 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 Thrombozytopenie in Verbindung gebracht. Dies sollte bei der Verschreibung von
Topotecan, zum Beispiel vor beabsichtigter Behandlung von Patienten mit erhhtem Risikogegn
Tumorblutungen, in Betracht gezogen werden. @Q

ErwartungsgemaR zeigen Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (PS > 1) eine
Ansprechrate und eine erhéhte Rate an Komplikationen wie Fieber, Infektionen
Abschnitt 4.8). Eine prazise Beurteilung des Allgemeinzustandes (Performa
der Verabreichung der Therapie ist entscheidend um sicherzustellen, dass
Patienten sich nicht auf PS 3 verschlechtert hat.

S) zum Zeitpunkt
gemeinzustand des

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung von h&an bei Patienten mit stark
eingeschréankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min)igder stark eingeschrankter
Leberfunktion (Serum-Bilirubinspiegel > 10 mg/dl) aufgrund%er Zirrhose vor. Die Anwendung von
Topotecan bei diesen Patientengruppen wird nicht empfohies.

Einer kleinen Zahl von Patienten mit eingeschrankt unktion (Serum-Bilirubinspiegel
zwischen 1,5 und 10 mg/dl) wurde eine intraverig sis von 1,5 mg/m?an fiinf Tagen alle drei
Wochen verabreicht. Es wurde eine verringerte tecan-Clearance beobachtet. Jedoch sind die
verfligbaren Daten flr eine Dosierungsem W'ung flr diese Patientengruppe nicht ausreichend.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium e@p eniger als 1 mmol (23 mg) Natrium je Durchstechflasche,
d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei*. \

4.5 Wechselwirkungel@\anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine in viv&wselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt.

Topotecan hem iexmenschlichen P450-Enzyme nicht (siehe Abschnitt 5.2). In klinischen Studien
nach intraveng be schien eine gleichzeitige Gabe von Granisetron, Ondansetron, Morphin oder
Kortikostergi eine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des Gesamt-Topotecans
(aktive inaktive Form) zu haben.

&Jpotecan mit anderen Chemotherapeutika kombiniert wird, kann eine Dosisreduktion jedes
einelnen Arzneimittels erforderlich sein, um die Vertréglichkeit zu verbessern. In Kombination mit
platinhaltigen Arzneimitteln besteht jedoch eine sequenzabhéngige Wechselwirkung, abhéngig davon,
ob das platinhaltige Mittel am Tag 1 oder am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben wird.
Wenn Cisplatin oder Carboplatin am Tag 1 der Topotecan-Verabreichung gegeben wird, missen
niedrigere Dosierungen eines jeden Arzneimittels verabreicht werden, um die Vertraglichkeit zu
verbessern, als wenn das platinhaltige Arzneimittel am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben
wird.

Nach Verabreichung von Topotecan (0,75 mg/m?/Tag an 5 aufeinander folgenden Tagen) und
Cisplatin (60 mg/m?%Tag am Tag 1) an 13 Patienten mit Ovarialkarzinom wurde leichte Anstiege der
AUC (12 %, n = 9) und der Cnax (23 %, n = 11) am Tag 5 beobachtet. Diese Anstiege werden als
wahrscheinlich nicht klinisch relevant angesehen.



4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei M&nnern und Frauen
Wie bei allen zytotoxischen Chemotherapien missen wirksame Verhitungsmethoden angeraten
werden, wenn einer der beiden Partner mit Topotecan behandelt wird.

Frauen im gebdrfahigen Alter

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Topotecan embryofetale Sterblichkeit und
Fehlbildungen verursachen kann (siehe Abschnitt 5.3). Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann
Topotecan fetale Schéden verursachen, daher soll Frauen im gebarfahigen Alter angeraten werden,
eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Topotecan zu vermeiden.

Schwangerschaft Q
Falls Topotecan in der Schwangerschaft angewendet wird, oder falls die Patientin unte @I’ erapie
schwanger werden sollte, muss die Patientin vor den moglichen Risiken fur den Fet arnt

werden.
&
AN

Stillzeit
Topotecan ist wéhrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3) @hl nicht bekannt ist, ob
Topotecan beim Menschen in die Muttermilch tbergeht, sollte vor T eginn abgestillt werden.

Fertilitat /l/

Es wurden keine Auswirkungen auf die ménnliche oder weiblgle ertilitat in
reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten beobachtét51€he Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt
Topotecan ebenso wie andere zytotoxische Arzneimitt oxisch, Auswirkungen auf die Fertilitét
einschlielflich der mannlichen Fertilitdt kénnen d‘ahv usgeschlossen werden.

.
4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichti %nd die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen \

Es wurden keine Studien zu den Aww@:n auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefj doch ist beim Fuhren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen Vorsicht angezeig\ n'Midigkeit und Asthenie anhalten.

4.8 Nebenwirkungen

L
&c erheitsprofils
)

Die in Dosisfi studien an 523 Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom und
631 Patientj nd Patienten mit rezidiviertem kleinzelligen Lungenkarzinom ermittelte
dosislimjtiertde Toxizitat unter der Monotherapie mit Topotecan war hdmatologischer Art. Die
t
t

Zusammenfassung

Toxizj vorhersagbar und reversibel. Es gab keine Anzeichen fir eine kumulative
ische oder nicht-hdmatologische Toxizitét.

hv

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

Wenn Topotecan in Kombination mit Cisplatin gegeben wurde, wurden zusatzliche Nebenwirkungen
beobachtet, jedoch wurden diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-Monotherapie beobachtet und
sind daher nicht Topotecan zuzuschreiben. Bezlglich der vollstdndigen Auflistung der mit Cisplatin
im Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen sollte die Fachinformation zu Cisplatin herangezogen
werden.

Die kombinierten Sicherheitsdaten zur Monotherapie mit Topotecan sind nachfolgend dargestellt.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen Q
Sehr haufig: Infektion @

Haufig: Sepsis 6

! Uber Todesfélle durch Sepsis wurde bei Patienten unter d\%ﬂndlung mit
Topotecan berichtet (siehe Abschnitt 4.4) @

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Q

Sehr haufig: Febrile Neutropenie
Neutropenie (siehe auch Erkrankungen des Gafﬁli}nestinaltrakts)
Thrombozytopenie
Anamie @
Leukopenie g

Haufig: Panzytopenie *@Q

Nicht bekannt:  schwere Blutung (verbun@ Thrombozytopenie)

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlic \ ktionen einschliefflich Hautausschlag
Selten: Anaphylaktisshe Reaktionen

Angiobq('

Urtik%
Stoffwechsel- urd 4frungsstérungen

Sehr haufig: %rexie (die schwer sein kann)

Erkrank n\der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten; ,"  interstitielle Lungenerkrankung (einige Félle mit tddlichem Verlauf)
%unqen des Gastrointestinaltrakts
Sehl haufig: Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer sein kdénnen)
Verstopfung
Bauchschmerzen?
Mukositis

Uber neutropenische Kolitiden einschlieRlich todlich verlaufender neutropenischer
Kolitiden wurde als Komplikation Topotecan-induzierter Neutropenien berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Hyperbilirubindmie




Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig:: Haarausfall

Haufig: Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Fieber

Asthenie
Midigkeit
Haufig: Unwohlsein Q
Sehr selten: Extravasate® 66
33ehr selten wurde (iber Extravasate berichtet. Die Reaktionen schwach
ausgepragt und bedurften im Allgemeinen keiner spezifisc andlung

Die oben aufgelisteten Nebenwirkungen kdnnen bei Patienten mit eine hten Allgemeinzustand
potenziell haufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Nachfolgend werden hamatologische und nicht-hdmatologische wirkungen mit ihren
Héaufigkeiten aufgelistet, die als sicher oder mdglicherweise nQTo otecan in Zusammenhang stehend
eingestuft wurden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen Qq
4
Hamatologisch \

Neutropenie: Eine schwere Neutropeni philenzahl < 0,5 x 10°/1) wahrend des ersten Zyklus
trat bei 55 % der Patienten, mit einer D n > sieben Tagen bei 20 % und insgesamt bei 77 % der
Patienten (39 % der Zyklen) auf. In’&ra enhang mit schwerer Neutropenie traten Fieber oder
Infektionen bei 16 % der Patiente end des ersten Zyklus und insgesamt bei 23 % der Patienten
(6 % der Zyklen) auf. Die migere itdauer bis zum Auftreten einer schweren Neutropenie betrug

neun Tage, die mittlere Ver uer sieben Tage. Insgesamt dauerte die schwere Neutropenie in

11 % der Zyklen langer, n Tage. Von allen im Rahmen klinischer Studien behandelten

Patienten (einschlieRIT enigen mit schwerer Neutropenie und derjenigen, bei denen keine

schwere Neutropeni at) bekamen 11 % (in 4 % der Zyklen) Fieber und 26 % (in 9 % der Zyklen)
inaus entwickelten 5 % aller behandelten Patienten (in 1 % der Zyklen) eine

Infektionen. Daty
Sepsis (siehe @hnitt 4.4).

Throm%&nie: Eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl unter 25 x 10%/1) trat bei
e

25 %der Rdtienten (in 8 % der Zyklen), eine mittelgradige (Thrombozytenzahl zwischen 25,0 und

5 /1) bei 25 % der Patienten (in 15 % der Zyklen) auf. Die mittlere Zeitdauer bis zum
Autireten einer schweren Thrombozytopenie betrug 15 Tage, die mittlere Verlaufsdauer fiinf Tage. In
4 % der Zyklen wurden Thrombozytentransfusionen verabreicht. Berichte tber signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammenhang mit Thrombozytopenien einschliellich Todesfélle aufgrund
von Tumorblutungen waren selten.

Anémie: Eine mittelgradige bis schwere Andmie (Hb < 8,0 g/dl) trat bei 37 % der Patienten (in 14 %
der Zyklen) auf. Erythrozytentransfusionen erhielten 52 % der Patienten (in 21 % der Zyklen).

Nicht-hdmatologisch

Die am h&ufigsten berichteten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
wie Ubelkeit (52 %), Erbrechen (32 %), Durchfall (18 %), Verstopfung (9 %) sowie Mukositis (14 %).
Schwere Félle (3. oder 4. Grades) von Ubelkeit, Erbrechen, 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 Midigkeit und bei 16 %
Asthenie beobachtet. Die Haufigkeit schwerer Félle (3. oder 4. Grades) von Midigkeit und Asthenie
lag bei jeweils 3 %.

Vollstdndiger oder ausgepréagter Haarausfall wurde bei 30 % und teilweiser Haarausfall bei 15 % der
Patienten beobachtet.

Sonstige bei Patienten aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkungen, die als sicher oder
wahrscheinlich mit Topotecan in Zusammenhang stehend eingestuft wurden, waren Anorexie (12 %),
Unwohlsein (3 %) und Hyperbilirubindmie (1 %).

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieflich Hautauschlage, Urtikaria, Angio&"g@ und

anaphylaktische Reaktionen wurde selten berichtet. In klinischen Studien wurden schldge aller
Art bei 4 % der Patienten und Pruritus bei 1,5 % der Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen \

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung is @rof&er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen Risiko Verk es des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver t einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefhrte nationale Meldesystem anzuzeigen:

4.9 Uberdosierung @

Uber Uberdosierungen wurde bei Patienten bericpte intravends gegebenem Topotecan (bis
zum 10-Fachen der empfohlenen Dosis) und Top, apseln (bis zum 5-Fachen der empfohlenen
Dosis) behandelt wurden. Die beobachteten Angegi€ken und Symptome der Uberdosierung entsprachen

den bekannten, im Zusammenhang mit Top¥ecart stehenden unerwiinschten Ereignissen (siehe
Abschnitt 4.8). Primére Komplikationem@ berdosierung sind Knochenmarkdepression und
Mukositis. Auflerdem wurde Uber ezhi@ berenzymwerte nach intravendser Gabe von Topotecan
berichtet.

Es ist kein Gegenmittel bei "WOswrung von Topotecan bekannt. Die weitere Behandlung sollte wie
klinisch angezeigt oder, ugbar, entsprechend den Empfehlungen der nationalen
Giftinformationszentra, chgefuhrt werden.

<

5. PHAR Q)GISCHE EIGENSCHAFTEN

51 P odynamische Eigenschaften

P@k herapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX17

Die"Antitumorwirkung von Topotecan hangt mit der Hemmung der Topoisomerase | zusammen,
einem Enzym, das an der DNA-Replikation beteiligt ist, indem es die Torsionsspannung vor der sich
vorwarts bewegenden Replikationsgabel 16st. Topotecan hemmt die Topoisomerase-1, indem es den
kovalenten Komplex aus Enzym und der in die beiden Strdnge aufgespaltenen DNA, ein
Zwischenprodukt der Katalyse, stabilisiert. Als Folgeerscheinung der Topoisomerase-I-Hemmung in
der Zelle entstehen proteinassoziierte Briiche der DNS-Einzelstrange.

Rezidiviertes kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

In einer Phase-I11-Studie (Studie 478) wurde oral verabreichtes Topotecan mit bestmdglicher
Supportivtherapie (BSC) (n = 71) mit BSC allein (n = 70) bei Patienten nach Versagen der
Primartherapie, die fur eine Wiederbehandlung mit einer intravendsen Chemotherapie nicht geeignet
waren, verglichen (mediane Zeit bis zur Progression (TTP) unter der Primartherapie: 84 Tage im Arm
Topotecan oral + BSC, 90 Tage im BSC-Arm). Orales Topotecan in Kombination mit BSC zeigte eine
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statistisch signifikante Verbesserung bezlglich des Gesamtiberlebens im Vergleich zu BSC allein

(p = 0,0104 (Log-Rank)). Das nicht-adjustierte relative Risiko fiir orales Topotecan mit BSC relativ zu
BSC allein betrug 0.64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die mediane Uberlebenszeit von mit Topotecan + BSC
behandelten Patienten betrug 25,9 Wochen (95 % KI: 18,3; 31,6) im Vergleich zu 13,9 Wochen (95 %
KI: 11,1; 18,6) bei Patienten, die BSC allein erhalten hatten (p = 0,0104).

Die Selbsteinschéatzung der Symptome durch die Patienten mittels einer unverblindeten
Bewertungsskala zeigte einen konsistenten Trend flir eine Symptomverbesserung durch orales
Topotecan + BSC.

Je eine Phase-11-Studie (Studie 065) und eine Phase-I11-Studie (Studie 396) wurden durchgefiihrt, um
die Wirksamkeit von oralem Topotecan mit der von intraventsem Topotecan bei Patienten rait einem
Rezidiv > 90 Tage nach Abschluss eines vorhergehenden Chemotherapieschematas zu u %
(siehe Tabelle 1). Orales und intravendses Topotecan waren mit einer ahnlichen Sy o% erung
bei Patienten mit rezidiviertem sensitiven SCLC in der Selbsteinschatzung der Sym 6

Patienten mittels einer unverblindeten Bewertungsskala in jeder der zwei Studleg

durch die
nden.

Tabelle 1. Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprec d Zeit bis zur
Progression bei mit oralem oder intravendsem Topotecan behandel& C-Patienten.

Studie 065 \) «/Studie 396
Orales Intravendses Orales Intravendse
Topotecan Topot Topotecan | s Topotecan
(N =52) ( (N = 153) (N =151)
Medianes Uberleben (Wochen) 32,3 33,0 35,0
(95 % KI) (26,3; 40,9), Qs #83,0) | (29,1;42,4) | (31,0;37,1)
Relatives Risiko (95 % KI) 0,88 ( 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Ansprechrate (%) 231 N\ 14,8 18,3 21,9
(95% KIl) !éj) (5,3;24,3) | (12,2;24,4) | (15,3; 28,5)
Unterschied in der '3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
Ansprechrate (95 % KI) ‘\C)
Mediane Zeit bis zur 14,9 13,1 11,9 14,6
Progression (Wochen) \ >
(95 % KIl) N . (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) | (9,7;14,1) | (13,3;18,9)
Relatives Risiko (Q%@ 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Gesamtzahld e\ndelten Patienten.
KI = Konfidenzi .

randomisierten Phase-111-Studie, in der intravends verabreichtes Topotecan mit
piamid, Doxorubicin und Vincristin (CAV, ACO) bei Patienten mit rezidiviertem
sensitiverikleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC) verglichen wurde, betrug die Gesamt-

A%ﬁc rate 24,3 % fur Topotecan im Vergleich zu 18,3 % fir CAV (ACO). Die mediane Zeit bis
zurWrogression war in beiden Gruppen vergleichbar (13,3 Wochen bzw. 12,3 Wochen). Die medianen
Uberlebenszeiten betrugen fiir beide Gruppen 25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative Verhaltnis der
Uberlebenszeiten von Topotecan zu CAV (ACO) betrug 1,04 (95 % KI 0,78-1,40).

Die Ansprechrate im gesamten Studienprogramm in der Indikation kleinzelliges Bronchialkarzinom
(SCLC) (n = 480) betrug 20,2 % bei Patienten mit rezidivierter Erkrankung, die sensitiv gegeniber der
Primartherapie gewesen waren. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 30,3 Wochen (95 % KI: 27,6;
33,4).

In der Patientengruppe mit refraktarem kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC) (d.h. diejenigen, die
nicht auf die initiale Therapie angesprochen hatten) betrug die Ansprechrate auf Topotecan 4 %.
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Zervixkarzinom

In einer randomisierten Phase-111-Vergleichsstudie, die von der Gynaecological Oncology Group
(GOG-0179) durchgefuhrt worden war, wurde Topotecan in Kombination mit Cisplatin (n = 147) mit
Cisplatin allein (n = 146) in der Behandlung von Patientinnen mit histologisch bestétigtem,
persistierendem oder rezidiviertem Zervixkarzinom sowie Zervixkarzinom im Stadium VB
verglichen, bei denen ein kurativer Ansatz mit Operation und/oder Bestrahlung nicht sinnvoll
erschien. Topotecan in Kombination mit Cisplatin zeigte einen statistisch signifikanten Nutzen
beziiglich des Gesamtiiberlebens relativ zur Monotherapie mit Cisplatin nach Adjustierung fir
Zwischenanalysen (Log-Rank p = 0,033).

Tabelle 2. Ergebnisse der Studie GOG-0179

Intend-To-Treat-Population h(‘
Cisplatin 50 mg/m? Tag Cisplatin 5%2 Tag 1
1 alle 21 Tage + Topotec mg/m’ Tag
21 Tage
Uberlebenszeit (Monate) (n = 146) \]% 147)
Median (95 % KI) 6,5 (5,8; 8,8) 9479119
Relatives Risiko (95 % K) 0,76 (o,@@q)
p-Wert (Log-Rank) AP
Patienten ohne vorangegangene Radio-Che thb(apie mit Cisplatin
Cisplatin Dj{ Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) (n = 46)A &S (n = 44)
Median (95 % KI) 8,8 QG,@ 15.7 (11,9; 17,7)
Relatives Risiko (95 % KI) \& 0,51 (0,31; 0,82)
Patienten mit vorangegal dio-Chemotherapie mit Cisplatin
I’lqii:lsplatin Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) o C o (n=72) (n = 69)
Median (95 % KI) \v 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)

V

Relatives Risiko (95 % KI) \ 0,85 (0,59; 1,21)

Bei Patientinnen (n = 3&9 nem Rezidiv innerhalb von 180 Tagen nach Radio-Chemotherapie mit
Cisplatin betrug die a%/l Uberlebenszeit im Topotecan+Cisplatin-Arm 4,6 Monate (95 % KI: 2,6;
6,1) im Vergleigh % Monaten (95 % KI: 2,9; 9,6) im Cisplatin-Arm mit einem Relativen Risiko
von 1,15 (0,59; . Bei den Patientinnen (n = 102) mit einem Rezidiv nach 180 Tagen und spater
betrug die me Uberlebenszeit im Topotecan+Cisplatin-Arm 9,9 Monate (95 % KI: 7; 12,6) im
Vergleichdu onaten (95 % KI: 4,9; 9,5) im Cisplatin-Arm mit einem Relativen Risiko von 0,75
(0,49; Wib)

K?Pund Jugendliche
Topotecan wurde ferner bei Kindern und Jugendlichen gepruft; jedoch sind nur begrenzte Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit verfugbar.

In einer offenen Studie bei Kindern (n = 108, Altersbereich vom Kleinkind bis zu 16 Jahre) mit
rezidivierten oder progredienten soliden Tumoren wurde Topotecan in einer Anfangsdosierung von
2,0 mg/mz2 als 30mintige Infusion iber 5 Tage alle 3 Wochen bis zu einem Jahr in Abh&ngigkeit vom
Ansprechen auf die Therapie verabreicht. Die Tumorentititen beinhalteten Ewing-Sarkom/primitiver
neuroektodermaler Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom und Rhabdomyosarkom. Eine
Antitumorwirkung wurde hauptsachlich bei Patienten mit Neuroblastom beobachtet. Das
Toxizitatsprofil bei padiatrischen Patienten mit rezidivierten oder refraktéren 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; funfundsechzig
(60 %) erhielten Erythrozyten- und flinfzig (46 %) Thrombozytentransfusionen in 139 bzw. 159 der
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Behandlungszyklen (30,5 % bzw. 34,9 %). Auf Basis der dosislimitierenden Toxizitét der
Myelosuppression wurde die maximal vertragliche Dosis (MTD) mit 2,0 mg/m#Tag mit G-CSF und
1,4 mg/m?/Tag ohne G-CSF in einer pharmakokinetischen Studie an pédiatrischen Patienten mit
refraktéren soliden Tumoren bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe von Topotecan in Dosierungen von 0,5 bis 1,5 mg/m? als 30miniitige Infusion
an finf aufeinander folgenden Tagen ergab sich flir Topotecan eine hohe Plasma-Clearance von 62 I/h
(SD 22). Diese entspricht etwa 2/3 des Blutdurchflusses der Leber. AulRerdem wies Topotecan mit
etwa 132 | (SD 57) ein hohes Verteilungsvolumen und eine verhaltnismaRig kurze Halbwertszeit von
2 bis 3 Stunden auf. Ein Vergleich der pharmakokinetischen Parameter wéahrend der finf Tage der
Verabreichung ergab keine Anzeichen fiir eine Anderung der Pharmakokinetik. Die Flic ter der
Kurve stieg etwa proportional zur Erhéhung der Dosis an. Nach wiederholter taglicher
wurde nur eine geringe oder keine Akkumulation von Topotecan beobachtet, und es ¢
Anhaltspunkt fiir eine Veradnderung der Pharmakokinetik nach mehrfacher Dosie réklinische
Studien zeigen, dass die Plasmaproteinbindung von Topotecan gering (35 %o\ die Verteilung
zwischen Blutzellen und Plasma ziemlich gleichmé&Big war.

Die Elimination von Topotecan wurde nur teilweise beim Menschen ht. Ein Hauptweg der
Clearance von Topotecan flhrte tiber die Hydrolyse des Lactonriyl/éﬂ ggeoffneten Carboxylat.

Die Verstoffwechselung macht <10 % der Elimination von Tebotecan aus. Ein N-Desmethyl-
Metabolit, fur den eine dhnliche oder geringere Aktivitat al§ Mie*Ausgangssubstanz in einem
zellbasierenden Testsystem gezeigt wurde, wurde im U Plasma und in den Faeces gefunden.
Das mittlere Verhéltnis der AUC des Metaboliten z gssubstanz betrug weniger als 10 %
sowohl fiir das Gesamt-Topotecan als auch fur Fo Qn—Lacton. Im Urin wurden ein O-Glucuronid-
Metabolit von Topotecan und N-Desmethyl-T@p{ an identifiziert.

Die Gesamt-Wiederfindungsrate an Ar
von Topotecan betrug 71 bis 76 % der
Gesamt-Topotecan und 3 % als N-

I-bezogenem Material nach flnftagiger Verabreichung
reichten intravendsen Dosis. Ungefahr 51 % wurde als
hyl-Topotecan im Urin ausgeschieden. Die fakale
Ausscheidung von Gesamt-Topotegarr betrug 18 %, wéhrend die fakale Ausscheidung von N-
Desmethyl-Topotecan bei 1, lag. Insgesamt trug der N-Desmethyl-Metabolit im Mittel zu weniger
als 7 % (4 bis 9 %) zum i in und im Stuhl wieder gefundenen wirkstoffbezogenen Material bei.
Die Konzentration von i%ﬂecan O-Glucuronid und N-Desmethyl-Topotecan O-Glucuronid im Urin

betrug weniger aIsZ@

<
In-vitro-Unter N gen mit menschlichen Lebermikrosomen lassen die Bildung geringer Mengen an
N-demethyli Topotecan erkennen. In vitro erfolgte weder eine Hemmung der humanen P450-
Enzyme 2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A oder CYP4A, noch
wurdeg’ diesiumanen zytosolischen Enzyme Dihydropyrimidin oder Xanthinoxidase gehemmt.

In%ﬁbination 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/m? versus 21,3 I/h/m? [n = 9]) reduziert
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion (Serum-Bilirubin zwischen
1,5 und 10 mg/dl) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa 67 %. Die
Halbwertszeit von Topotecan stieg um etwa 30 %, wobei aber keine deutliche Verédnderung des
Verteilungsvolumens festgestellt wurde. Die Plasma-Clearance des Gesamt-Topotecans (aktive und
inaktive Form) nahm bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten nur um etwa 10 % ab.

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 41 bis

60 ml/min) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa 67 %. Das
Verteilungsvolumen war leicht verringert, daher verlangerte sich die Halbwertszeit nur um 14 %. Bei
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Patienten mit maRiger Beeintrachtigung der Nierenfunktion war die Topotecan-Plasma-Clearance auf
34 % des Werts der Kontrollpatienten verringert. Die mittlere Halbwertszeit stieg von 1,9 auf 4,9
Stunden.

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

Padiatrie

Die Pharmakokinetik von Topotecan, verabreicht als 30minutige Infusion tiber 5 Tage, wurde in zwel
Studien untersucht. In einer Studie wurde ein Dosisbereich von 1,4 mg/m? bis zu 2,4 mg/m? bei
Kindern (im Alter von 2 bis zu 12 Jahren, n = 18), Heranwachsenden (im Alter von 12 bis 18Jahren,
n = 9) und jungen Erwachsenen (im Alter von 16 bis 21 Jahren, n = 9) mit refraktaren soli

Tumoren gepriift. Die zweite Studie schloss einen Dosisbereich von 2,0 mg/m? bis zu g; m? bei

Kindern (n = 8), Heranwachsenden (n = 3) und jungen Erwachsenen (n = 3) mit LeyKs#Te ein. In
diesen Studien waren keine offensichtlichen Unterschiede in der Pharmakokineti opotecan bei
kindlichen, heranwachsenden und jungen erwachsenen Patienten mit solide en oder Leuk&mie
zu beobachten, die Daten sind aber zu begrenzt, um endgultige Schllsse zi kénnen.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit Q

Auf der Basis des Wirkmechanismus wirkt Topotecan genotoxis Séugerzellen (murine

Lymphomzellen und humane Lymphozyten) in vitro und auf 4nochenmarkszellen der Maus in vivo.
Topotecan verursachte aulerdem an Ratten und Kanincher@ yo-fetale Letalitat.

méannliche oder weibliche Fertilitat festgestellt, i wurden bei weiblichen Tieren Superovulation

In reproduktionstoxikologischen Studien mit To% atten wurde keine Wirkung auf die
und ein leicht erhohter Préimplantationsverlus?% chtet.

Das karzinogene Potenzial von Topotec&Q’q\de bisher nicht untersucht.

L
ABEN

*

6. PHARMAZEUTISCHE

6.1 Liste der sonsti e@ldteile
og\&

Mannitol (E421)
Weinséure (E334
Natriumhydroxi
Salzséure (

6.2 patibilitaten

Di?es'Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzheimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflaschen
3 Jahre.

Rekonstituierte und verdinnte Losungen

Die chemische und physikalische Stabilitat des Konzentrats konnte tber einen Zeitraum von

24 Stunden bei 25 £ 2°C bei normalen Lichtbedingungen und 24 Stunden bei 2°C bis 8°C vor Licht
geschutzt gezeigt werden.
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Die chemische und physikalische Stabilitét der Lésung nach Verdinnung des Konzentrats in
isotonischer Natriumchloridldsung zur Injektion oder in 50 mg/ml (5 %) Glucose-Ldsung zur Infusion
konnte tiber einen Zeitraum von 4 Stunden bei 25 + 2 °C bei normalen Lichtbedingungen gezeigt
werden. Die getesteten Konzentrate wurden fur 12 bzw. 24 Stunden bei 25 £ 2 °C nach Rekonstitution
gelagert und anschliefend verdinnt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fur die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich,
die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn die
Rekonstitution/Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung Q
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiifzesr.
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten und verdiinnten Arzneimittels si@schnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses %Q

Aluminiumversiegelung mit Schnappdeckel aus Kunststoff, die ‘Topotecan enthélt. Jede

Farblose Typ | Glas-Durchstechflasche (5 ml) mit grauem Butyl%@ opfen und
Durchstechflasche ist in einer Schutzhlle verpackt.

Topotecan ist in Umkartons erhaltlich, die 1 Durchstec @e und 5 Durchstechflaschen enthalten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgr‘('jﬁ N Verkehr gebracht.

.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fUr@eitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung \

Der Inhalt einer Topotecan Actavis.l r@chstechflasche muss mit 1,1 ml Wasser flr
Injektionszwecke rekonstituiert wi “Das klare Konzentrat ist von schwachgelber Farbe und enthalt
1 mg Topotecan pro ml, da TopofSgar® Actavis eine 10 %ige Uberfiillung enthalt. Eine weitere
Verdiinnung der entsprechendés, Menge an rekonstituierter Losung ist, entweder mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-L6sun @ktion oder 50 mg/ml (5 %) Glucose-L6sung zur Infusion, bis zu einer
Endkonzentration vor» 3&' 0 Mikrogramm/ml erforderlich.

Die bliche Vo e@eise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer
Entsorgung is% chten, insbesondere:

1. Rekon n und Verdinnung des Arzneimittels muss von entsprechend geschulten
i itern durchgefuhrt werden.

ist geeignete Schutzkleidung mit Gesichtsmaske, Schutzbrille und Einmalhandschuhen zu

tragen.

4. Es missen Vorsichtsmalinahmen getroffen werden, um versehentlichen Kontakt mit den Augen
zu vermeiden. Bei Kontakt mit den Augen sind diese griindlich mit reichlich Wasser auszuspilen.
AnschlieBend ist ein Arzt aufzusuchen.

5. Bei Kontakt mit der Haut, sofort mit viel flieBendem Wasser und abwaschen. Nach Ausziehen der

Handschuhe immer die Hande waschen.

Schwangeres Personal darf nicht mit zytotoxischen Substanzen umgehen.

7. Bei der Entsorgung von Materialien (Spritzen, Nadeln etc.), die zur Rekonstitution und/oder
Verdinnung von Zytostatika verwendet werden, missen sorgféltige VorsichtsmaRnahmen
ergriffen werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen. Alle Gegenstande, die zur Verabreichung oder
Reinigung verwendet werden, einschlieflich der Handschuhe, sind in Abfallbehaltern fur

o
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kontaminiertes Material einer Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. Flissigabfall kann mit
viel Wasser abgeleitet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjordur

Island

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @Q

EU/1/09/536/001 6

EU/1/09/536/003 %

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLAN G DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 24.Juli 2009 /\/

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung 06. Juni 2014
10. STAND DER INFORMATION g

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimt %auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa. tugbar.

N
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Actavis 4 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 4 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Konzentrat 1 mg Topotecan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthélt 2,07 mg (0,09 mmol) Natrium. Q

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM \@.
Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats. Q@

Gelbes Lyophilisat.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur 8 ung von Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem kleinzelligen Bronchialkarzinom ), die fiir eine Wiederbehandlung mit dem in der
Primartherapie verwendeten Behandlungssciéemaicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist Tap Qngezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit
Zervixkarzinom im Rezidiv nach therapie und von Patientinnen im Stadium VB der
Erkrankung. Patientinnen, di vo%isplatin erhalten hatten, benétigen ein langeres
behandlungsfreies Intervall,%@ie ehandlung mit dieser Kombination zu rechtfertigen (siehe

Abschnitt 5.1).
S \'

4.2 Dosierung u er Anwendung

<
Die Anwendu N Topotecan sollte auf medizinische Einrichtungen, die auf die Anwendung von
Chemother i@hit Zytostatika spezialisiert sind, beschrankt werden, und sollte nur unter der
Aufsicht %n der Anwendung von Chemotherapeutika erfahrenen Arztes verabreicht werden
(siehe{t%» itt 6.6).

Dogierun

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

Vor Beginn des ersten Behandlungszyklus mit Topotecan missen die Patienten eine Neutrophilenzahl
von > 1,5 x 10%1, eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10%1 und einen Hamoglobinspiegel > 9 g/dI
(gegebenenfalls nach Transfusion) aufweisen.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Anfangsdosierung
Die empfohlene Dosis an Topotecan betragt 1,5 mg/m? Kérperoberflache/Tag, verabreicht als
30minutige intravendse Infusion an finf aufeinander folgenden Tagen. Zwischen dem Beginn eines
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Behandlungszyklus und dem Beginn des néchsten sollten drei Wochen liegen. Bei guter
Vertraglichkeit kann die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung fortgefuhrt werden (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Dosierung bei Folgebehandlungen

Eine weitere Gabe von Topotecan sollte erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1 x 10%1, die
Thrombozytenzahl > 100 x 10%I und der Hamoglobinwert > 9 g/dl (gegebenenfalls nach Transfusion)
betragen.

Die Ubliche onkologische Praxis zur Aufrechterhaltung 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 gewéhlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder l&n r@mer
schweren Neutropenie (Neutrophilenzahl weniger als 0,5 x 10%1) leiden, bei denen i% were
Neutropenie in Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die % ung wegen
einer Neutropenie verzogert werden musste, die Dosis um 0,25 mg/m?/Tag a\f mg/m?/Tag
reduziert werden (oder, falls erforderlich, weiter auf 1,0 mg/m?/Tag). ?0\

Die Dosis sollte ebenfalls entsprechend verringert werden, wenn die ozytenzahl unter
25 x 10%I absinkt. In klinischen Studien wurde die Behandlung mi téCan abgesetzt, wenn die
Dosis bereits auf 1,0 mg/m? herabgesetzt worden war und eine wéi Dosisreduzierung erforderlich

gewesen ware, um Nebenwirkungen unter Kontrolle zu bringﬁ
Zervixkarzinom QQ

Anfangsdosierung Y

Die empfohlene Dosis an Topotecan betragt O@mzﬂag, verabreicht als 30mindtige intravendse
Infusion an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin¥rd &ls intravendse Infusion in einer Dosis von

50 mg/m?/Tag am Tag 1 nach der Topo sis verabreicht. Dieses Behandlungsschema wird alle
21 Tage Uber sechs Behandlungszykle bis zum Fortschreiten der Erkrankung wiederholt.

Dosierung bei Folgebehandl‘%o

Eine weitere Gabe von Topo sollte erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1,5 x 1091,
die Thrombozytenzahl > */l und der Hamoglobinwert > 9 g/dI (gegebenenfalls nach
Transfusion) betragen: 5\&

Die Ubliche onkol
entweder ind
Behandlun

e Praxis zur Aufrechterhaltung der Neutrophilenzahl bei Neutropenien besteht
von anderen Arzneimitteln (z. B. G-CSF) nach einem Topotecan-
s oder in einer Dosisreduktion.

sisreduktion gewahlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder langer an einer

Falls % 380
s% eutropenie (Neutrophilenzahl weniger als 0,5 x 10%1) leiden, bei denen eine schwere
:

Newtropenie in Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen
einer Neutropenie verzdgert werden musste, fiir die nachfolgenden Behandlungszyklen die Dosis um
20 % auf 0,60 mg/m?/Tag (oder, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/m?/Tag) reduziert werden.

Die Dosis sollte in gleicher Weise reduziert werden, wenn die Thrombozytenzahl unter 25 x 10%I fallt.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Monotherapie (kleinzelliges Bronchialkarzinom)

Fur Dosierungsempfehlungen bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min liegen keine
ausreichenden Daten vor. Aus den begrenzten Daten geht hervor, dass die Dosis bei Patienten mit
méRig eingeschrankter Nierenfunktion verringert werden sollte. In der Monotherapie mit Topotecan
betragt die empfohlene Dosis fiir Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom und einer Kreatinin-
Clearance zwischen 20 und 39 ml/min 0,75 mg/m?Tag an fiinf aufeinander folgenden Tagen.
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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/Cisplatin 1,5 mg/dl tUbersteigt, wird empfohlen, die gesamte Fachinformation zu Cisplatin
auf Hinweise zur Dosisreduktion/-aufrechterhaltung hin zu konsultieren. Fir den Fall, dass Cisplatin
abgesetzt werden muss, liegen keine ausreichenden Daten zur Monotherapie mit Topotecan bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom vor.

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt, daher kann keine Empfehlung zur Behandlung von
padiatrischen Patienten mit Topotecan Actavis gegeben werden (siehe Abschnitte 5.1 un@

Art der Anwendung 6

Topotecan Actavis ist zur intravendsen Infusion nach Rekonstitution und Vegdi
muss vor Gebrauch rekonstituiert und weiter verdiinnt werden (siehe Abscha

g bestimmt. Es

VorsichtsmalRnahmen, die vor dem Gebrauch und der Handhabung d %imittels erforderlich sind
Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels muss von ents eschultem Personal
durchgefuhrt werden. Die Zubereitung muss in einem speziell dafUy yorgesehenen Bereich unter
sterilen Bedingungen durchgefihrt werden.

Es ist geeignete Schutzkleidung mit Einmalhandschuhen, @ brille, Kittel und Gesichtsmaske zu
tragen. Es mussen Vorsichtsmanahmen getroffen wer versehentlichen Kontakt mit den
Augen zu vermeiden. Bei Kontakt mit den Augen si grindlich mit reichlich Wasser
auszuspllen. Anschlielend ist ein Arzt aufzusuc%' el Kontakt mit der Haut, sofort mit viel

flieRendem Wasser abwaschen. Nach Auszieh@\ andschuhe immer die Hande waschen. Siehe
Abschnitt 6.6.

Schwangeres Personal darf nicht mit z@ischen Substanzen umgehen.

4.3 Gegenanzeigen Q
Topotecan ist kontraindiy’s@i

- Patienten mit ei \{ geschichte von schwerer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in t 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Stillenden (die bschnitt 4.6)

- PatientepWt Dereits vor Beginn des ersten Zyklus bestehender schwerer
Kno rkdepression, bei einer Neutrophilenzahl von < 1,5 x 10%/1 und/oder

U!/ zytenzahl von < 100 x 107/1.
4% ondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung
Die'hdmatologischen Nebenwirkungen sind dosisabhéngig. Das Blutbild (einschlieBlich der
Thrombozytenzahl) sollte regelméaRig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann Topotecan eine schwere Myelosuppression verursachen.
Uber eine Myelosuppression, die zu Sepsis und Todesféallen durch Sepsis fuhren kann, wurde bei mit
Topotecan behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Topotecan-induzierte Neutropenie kann zu einer neutropenischen Colitis filhren. Uber Todesfalle
infolge einer neutropenischen Colitis wurde in klinischen Studien mit Topotecan berichtet. Bei
Patienten mit Fieber, Neutropenie und einem entsprechenden Bauchschmerz-Muster sollte die
Maglichkeit einer neutropenischen Colitis in Betracht gezogen werden.
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Topotecan wurde mit Berichten tber interstitielle Lungenerkrankungen (ILD), von denen einige
todlich verliefen, in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zugrunde liegende Risikofaktoren
beinhalten interstitielle Lungenerkrankungen in der VVorgeschichte, pulmonale Fibrose,
Lungenkarzinom, Strahlenexposition des Thorax und die Anwendung pneumotoxischer Arzneimittel
und/oder Kolonie-stimulierender Faktoren. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf
eine ILD hinweisen kénnen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie), tiberwacht werden;
Topotecan sollte abgesetzt 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 Thrombozytopenie in Verbindung gebracht. Dies sollte bei der Verschreibung von
Topotecan, zum Beispiel vor beabsichtigter Behandlung von Patienten mit erhhtem Risikogegn
Tumorblutungen, in Betracht gezogen werden. @Q

ErwartungsgemaR zeigen Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (PS > 1) eine
Ansprechrate und eine erhéhte Rate an Komplikationen wie Fieber, Infektionen
Abschnitt 4.8). Eine prazise Beurteilung des Allgemeinzustandes (Performa
der Verabreichung der Therapie ist entscheidend um sicherzustellen, dass
Patienten sich nicht auf PS 3 verschlechtert hat.

S) zum Zeitpunkt
gemeinzustand des

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung von h&an bei Patienten mit stark
eingeschréankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min)igder stark eingeschrankter
Leberfunktion (Serum-Bilirubinspiegel > 10 mg/dl) aufgrund%er Zirrhose vor. Die Anwendung von
Topotecan bei diesen Patientengruppen wird nicht empfohies.

Einer kleinen Zahl von Patienten mit eingeschrankt unktion (Serum-Bilirubinspiegel
zwischen 1,5 und 10 mg/dl) wurde eine intraverig sis von 1,5 mg/m?an fiinf Tagen alle drei
Wochen verabreicht. Es wurde eine verringerte tecan-Clearance beobachtet. Jedoch sind die
verfligbaren Daten flr eine Dosierungsem W'ung flr diese Patientengruppe nicht ausreichend.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium e@p eniger als 1 mmol (23 mg) Natrium je Durchstechflasche,
d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei*. \

4.5 Wechselwirkungel@\anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine in viv&wselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt.

Topotecan hem iexmenschlichen P450-Enzyme nicht (siehe Abschnitt 5.2). In klinischen Studien
nach intraveng be schien eine gleichzeitige Gabe von Granisetron, Ondansetron, Morphin oder
Kortikostergi eine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des Gesamt-Topotecans
(aktive inaktive Form) zu haben.

&Jpotecan mit anderen Chemotherapeutika kombiniert wird, kann eine Dosisreduktion jedes
einelnen Arzneimittels erforderlich sein, um die Vertréglichkeit zu verbessern. In Kombination mit
platinhaltigen Arzneimitteln besteht jedoch eine sequenzabhéngige Wechselwirkung, abhéngig davon,
ob das platinhaltige Mittel am Tag 1 oder am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben wird.
Wenn Cisplatin oder Carboplatin am Tag 1 der Topotecan-Verabreichung gegeben wird, missen
niedrigere Dosierungen eines jeden Arzneimittels verabreicht werden, um die Vertraglichkeit zu
verbessern, als wenn das platinhaltige Arzneimittel am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben
wird.

Nach Verabreichung von Topotecan (0,75 mg/m?/Tag an 5 aufeinander folgenden Tagen) und
Cisplatin (60 mg/m?%Tag am Tag 1) an 13 Patienten mit Ovarialkarzinom wurde leichte Anstiege der
AUC (12 %, n = 9) und der Cnax (23 %, n = 11) am Tag 5 beobachtet. Diese Anstiege werden als
wahrscheinlich nicht klinisch relevant angesehen.
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4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei M&nnern und Frauen
Wie bei allen zytotoxischen Chemotherapien missen wirksame Verhitungsmethoden angeraten
werden, wenn einer der beiden Partner mit Topotecan behandelt wird.

Frauen im gebérfédhigen Alter

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Topotecan embryofetale Sterblichkeit und
Fehlbildungen verursachen kann (siehe Abschnitt 5.3). Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann
Topotecan fetale Schéden verursachen, daher soll Frauen im gebarfahigen Alter angeraten werden,
eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Topotecan zu vermeiden.

Schwangerschaft ?
Falls Topotecan in der Schwangerschaft angewendet wird, oder falls die Patientin unt @F erapie
schwanger werden sollte, muss die Patientin vor den mdglichen Risiken fiir den Fe %\/arnt

werden.
&
AN

Stillzeit z&
Topotecan ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 hl nicht bekannt ist, ob
Topotecan beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht, sollte vor T eginn abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibkche Fertilitat in
reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten beobachtéiAgiehe Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt
Topotecan ebenso wie andere zytotoxische Arzneimitt oxisch, Auswirkungen auf die Fertilitét
einschlieBlich der mannlichen Fertilitat konnen dahef"™ usgeschlossen werden.

.
4.7  Auswirkungen auf die VerkehrstUcht@l@md die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen \

Es wurden keine Studien zu den Ausv\@n auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen durchge \ doch ist beim Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen Vorsicht angezeigq tidigkeit und Asthenie anhalten.

4.8 Nebenwirkungeng@
o 5\'
Zusammenfassung dnécc erheitsprofils
L

studien an 523 Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom und

nd Patienten mit rezidiviertem kleinzelligen Lungenkarzinom ermittelte

erfde Toxizitat unter der Monotherapie mit Topotecan war hamatologischer Art. Die
Toxizjgat ar vorhersagbar und reversibel. Es gab keine Anzeichen fir eine kumulative

hé Z’Sw ische oder nicht-hamatologische Toxizitéat.

dosislimigi

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

Wenn Topotecan in Kombination mit Cisplatin gegeben wurde, wurden zusatzliche Nebenwirkungen
beobachtet, jedoch wurden diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-Monotherapie beobachtet und
sind daher nicht Topotecan zuzuschreiben. Bezlglich der vollstdndigen Auflistung der mit Cisplatin
im Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen sollte die Fachinformation zu Cisplatin herangezogen
werden.

Die kombinierten Sicherheitsdaten zur Monotherapie mit Topotecan sind nachfolgend dargestellt.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen Q
Sehr haufig: Infektion @

Haufig: Sepsis 6

! Uber Todesfélle durch Sepsis wurde bei Patienten unter d\%ﬂndlung mit
Topotecan berichtet (siehe Abschnitt 4.4) @

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Q

Sehr haufig: Febrile Neutropenie
Neutropenie (siehe auch Erkrankungen des Gafﬁli}nestinaltrakts)
Thrombozytopenie
Anamie @
Leukopenie g

Haufig: Panzytopenie *@Q

Nicht bekannt:  schwere Blutung (verbun@ Thrombozytopenie)

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlic \ ktionen einschliefflich Hautausschlag
Selten: Anaphylaktisshe Reaktionen

Angiobq('

Urtik%
Stoffwechsel- urd 4frungsstérungen

Sehr haufig: %rexie (die schwer sein kann)

Erkrank n¥der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sv& interstitielle Lungenerkrankung (einige Falle mit todlichem Verlauf)
Erklfankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer sein kdnnen)
Verstopfung
Bauchschmerzen®
Mukositis

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

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Hyperbilirubindmie
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig:: Haarausfall

Haufig: Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Fieber

Asthenie
Midigkeit

Haufig: Unwohlsein

Sehr selten: Extravasate® Q
3Sehr selten wurde {iber Extravasate berichtet. Die Reaktionen w. Wach

ausgepragt und bedurften im Allgemeinen keiner spezifischen 2
n Allgemeinzustand

Die oben aufgelisteten Nebenwirkungen kénnen bei Patienten mit einem s
potenziell haufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Nachfolgend werden hdmatologische und nicht-hdmatologische D@%ﬂgen mit ihren
Héufigkeiten aufgelistet, die als sicher oder mdglicherweise mit ‘@tecan in Zusammenhang stehend
eingestuft wurden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen g

H&amatologisch
Neutropenie: Eine schwere Neutropenie (Ngutr enzahl < 0,5 x 10°%/1) wahrend des ersten Zyklus

trat bei 55 % der Patienten, mit einer Dau > sieben Tagen bei 20 % und insgesamt bei 77 % der
Patienten (39 % der Zyklen) auf. In Zu nhang mit schwerer Neutropenie traten Fieber oder
Infektionen bei 16 % der Patlenten des ersten Zyklus und insgesamt bei 23 % der Patienten

(6 % der Zyklen) auf. Die mittler auer bis zum Auftreten einer schweren Neutropenie betrug
neun Tage, die mittlere Verl @smben Tage. Insgesamt dauerte die schwere Neutropenie in

11 % der Zyklen langer als Tage. VVon allen im Rahmen klinischer Studien behandelten
Patienten (einschlief3lic gen mit schwerer Neutropenie und derjenigen, bei denen keine
schwere Neutropenie bekamen 11 % (in 4 % der Zyklen) Fieber und 26 % (in 9 % der Zyklen)
Infektionen. Darub s entwickelten 5 % aller behandelten Patienten (in 1 % der Zyklen) eine
Sepsis (siehe A 4 4).

Thromboz Eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl unter 25 x 10%1) trat bei
25%d %\ten (in 8 % der Zyklen), eine mittelgradige (Thrombozytenzahl zwischen 25,0 und
50,0 bei 25 % der Patienten (in 15 % der Zyklen) auf. Die mittlere Zeitdauer bis zum

A einer schweren Thrombozytopenie betrug 15 Tage, die mittlere Verlaufsdauer funf Tage. In
4 98 der Zyklen wurden Thrombozytentransfusionen verabreicht. Berichte iber signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammenhang mit Thrombozytopenien einschlieBlich Todesfélle aufgrund
von Tumorblutungen waren selten.

Anadmie: Eine mittelgradige bis schwere Andmie (Hb < 8,0 g/dl) trat bei 37 % der Patienten (in 14 %
der Zyklen) auf. Erythrozytentransfusionen erhielten 52 % der Patienten (in 21 % der Zyklen).

Nicht-hdmatologisch

Die am haufigsten berichteten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
wie Ubelkeit (52 %), Erbrechen (32 %), Durchfall (18 %), Verstopfung (9 %) sowie Mukositis (14 %).
Schwere Félle (3. oder 4. Grades) von Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Mukositis traten in 4, 3, 2
bzw. 1 % auf.

Uber leichte Bauchschmerzen wurde bei etwa 4 % der Patienten berichtet.
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Unter der Behandlung mit Topotecan wurden bei etwa 25 % der Patienten Midigkeit und bei 16 %
Asthenie beobachtet. Die Haufigkeit schwerer Félle (3. oder 4. Grades) von Miidigkeit und Asthenie
lag bei jeweils 3 %.

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

Sonstige bei Patienten aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkungen, die als sicher oder
wahrscheinlich mit Topotecan in Zusammenhang stehend eingestuft wurden, waren Anorexie (12 %),
Unwohlsein (3 %) und Hyperbilirubindmie (1 %).

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautauschlage, Urtikaria, Angiodde QM
anaphylaktische Reaktionen wurde selten berichtet. In klinischen Studien wurden Hau @h age aller
Art bei 4 % der Patienten und Pruritus bei 1,5 % der Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen @.6
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist v er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen Risiko Verha des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdac iner Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen./\/

4.9 Uberdosierung K

Uber Uberdosierungen wurde bei Patienten berichtet, di ntravends gegebenem Topotecan (bis
zum 10-Fachen der empfohlenen Dosis) und Topot eln (bis zum 5-Fachen der empfohlenen
Dosis) behandelt wurden. Die beobachteten An i und Symptome der Uberdosierung entsprachen
den bekannten, im Zusammenhang mit Topotei{&henden unerwiinschten Ereignissen (siehe
Abschnitt 4.8). Primare Komplikationen eirir Ubgrdosierung sind Knochenmarkdepression und
Mukositis. AulRerdem wurde Uber erh6 enzymwerte nach intravendser Gabe von Topotecan

berichtet. .
O

Es ist kein Gegenmittel bei U erd@ung von Topotecan bekannt. Die weitere Behandlung sollte wie
klinisch angezeigt oder, wo (ighar, entsprechend den Empfehlungen der nationalen
Giftinformationszentrale gefiihrt werden.

0\\
5. PHARI\/IA\ GISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Phar ynamische Eigenschaften

Pharrwrapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX17

Dwitumorwirkung von Topotecan hangt mit der Hemmung der Topoisomerase | zusammen,

einém Enzym, das an der DNA-Replikation beteiligt ist, indem es die Torsionsspannung vor der sich
vorwaérts bewegenden Replikationsgabel 16st. Topotecan hemmt die Topoisomerase-I, indem es den
kovalenten Komplex aus Enzym und der in die beiden Strdnge aufgespaltenen DNA, ein
Zwischenprodukt der Katalyse, stabilisiert. Als Folgeerscheinung der Topoisomerase-I-Hemmung in
der Zelle entstehen proteinassoziierte Briiche der DNS-Einzelstrange.

Rezidiviertes kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

In einer Phase-I11-Studie (Studie 478) wurde oral verabreichtes Topotecan mit bestmdglicher
Supportivtherapie (BSC) (n = 71) mit BSC allein (n = 70) bei Patienten nach Versagen der
Primartherapie, die fur eine Wiederbehandlung mit einer intravendsen Chemotherapie nicht geeignet
waren, verglichen (mediane Zeit bis zur Progression (TTP) unter der Primartherapie: 84 Tage im Arm
Topotecan oral + BSC, 90 Tage im BSC-Arm). Orales Topotecan in Kombination mit BSC zeigte eine
statistisch signifikante Verbesserung bezuglich des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu BSC allein
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(p = 0,0104 (Log-Rank)). Das nicht-adjustierte relative Risiko fr orales Topotecan mit BSC relativ zu
BSC allein betrug 0.64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die mediane Uberlebenszeit von mit Topotecan + BSC
behandelten Patienten betrug 25,9 Wochen (95 % KI: 18,3; 31,6) im Vergleich zu 13,9 Wochen (95 %
Kl: 11,1; 18,6) bei Patienten, die BSC allein erhalten hatten (p = 0,0104).

Die Selbsteinschatzung der Symptome durch die Patienten mittels einer unverblindeten
Bewertungsskala zeigte einen konsistenten Trend fur eine Symptomverbesserung durch orales
Topotecan + BSC.

Je eine Phase-11-Studie (Studie 065) und eine Phase-I11-Studie (Studie 396) wurden durchgefiihrt, um
die Wirksamkeit von oralem Topotecan mit der von intravendsem Topotecan bei Patienten mit einem
Rezidiv > 90 Tage nach Abschluss eines vorhergehenden Chemotherapieschematas zu untmen

(siehe Tabelle 1). Orales und intravendses Topotecan waren mit einer ahnlichen Sympto ung
bei Patienten mit rezidiviertem sensitiven SCLC in der Selbsteinschatzung der Sympt rch die
Patienten mittels einer unverblindeten Bewertungsskala in jeder der zwei Studien v @%.
Tabelle 1. Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprechr A&eit bis zur
Progression bei mit oralem oder intravenésem Topotecan behandelten -Patienten.
Studie 065 Studie 396
Orales Intravends rales Intravendse
Topotecan Topote arﬁ/ Topotecan | s Topotecan
(N = 52) (N=153) | (N=151)
Medianes Uberleben (Wochen) 32,3 33,0 35,0
(95 % KI) (26,3; 40,9) 33,0) | (29,1;42,4) | (31,0;37,1)
Relatives Risiko (95 % K1) 0,88 %,37) 0,88 (0,7; 1,11)
Ansprechrate (%) 234 ¢ 14,8 18,3 21,9
(95% K1) (11,8; 34, (5,3; 24,3) | (12,2;24,4) | (15,3; 28,5)
Unterschied in der (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
Ansprechrate (95 % KIl) ) »
Mediane Zeit bis zur "\\J 14,9 13,1 11,9 14,6
Progression (Wochen) Q\
(95 % KI) N (8,3;21,3) | (11,6;18,3) | (9,7;14,1) | (13,3;18,9)

Relatives Risiko (95,0/%@‘ 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
N = Gesamtzahl der beb% en Patienten.

Kl = Konfidenzinte@

<

In einer weiter \%) omisierten Phase-111-Studie, in der intravends verabreichtes Topotecan mit

Cyclophosp % oxorubicin und Vincristin (CAV, ACO) bei Patienten mit rezidiviertem

sensitive inzelligen Bronchialkarzinom (SCLC) verglichen wurde, betrug die Gesamt-

24,3 % fiir Topotecan im Vergleich zu 18,3 % fur CAV (ACO). Die mediane Zeit bis

z réssion war in beiden Gruppen vergleichbar (13,3 Wochen bzw. 12,3 Wochen). Die medianen

U%ﬂenszeiten betrugen fiir beide Gruppen 25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative Verhaltnis der
b

Uberlebenszeiten von Topotecan zu CAV (ACO) betrug 1,04 (95 % K1 0,78-1,40).

Die Ansprechrate im gesamten Studienprogramm in der Indikation kleinzelliges Bronchialkarzinom
(SCLC) (n = 480( betrug 20,2 % bei Patienten mit rezidivierter Erkrankung, die sensitiv gegentiber der
Primartherapie gewesen waren. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 30,3 Wochen (95 % KI: 27,6;
33,4).

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

Zervixkarzinom

In einer randomisierten Phase-111-Vergleichsstudie, die von der Gynaecological Oncology Group
(GOG-0179) durchgefuhrt worden war, wurde Topotecan in Kombination mit Cisplatin (n = 147) mit
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Cisplatin allein (n = 146) in der Behandlung von Patientinnen mit histologisch bestétigtem,
persistierendem oder rezidiviertem Zervixkarzinom sowie Zervixkarzinom im Stadium VB
verglichen, bei denen ein kurativer Ansatz mit Operation und/oder Bestrahlung nicht sinnvoll
erschien. Topotecan in Kombination mit Cisplatin zeigte einen statistisch signifikanten Nutzen
beziiglich des Gesamtuberlebens relativ zur Monotherapie mit Cisplatin nach Adjustierung fur
Zwischenanalysen (Log-Rank p = 0,033).

Tabelle 2. Ergebnisse der Studie GOG-0179

Intend-To-Treat-Population

Cisplatin 50 mg/m® Tag Cisplatin 50mg/ m* Tag 1
1 alle 21 Tage + Topotecan 0.75 > Tag
1-3 alle 2792
Uberlebenszeit (Monate) (n = 146) (n 7~1%2)
Median (95 % KI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,43711.9)
Relatives Risiko (95 % KI) 0,76 (0,59-0,98) ¢\~

p-Wert (Log-Rank) 0,033 N\
Patienten ohne vorangegangene Radio-Chemothera&Cisplaﬁn

Cisplatin \ opotecan/Cisplatin

Uberlebenszeit (Monate) (n = 46) A (n = 44)

Median (95 % KI) 8,8 (6,4; 11,5) 15.7 (11,9; 17,7)

Relatives Risiko (95 % KI) 1(0,31; 0,82)

Patienten mit vorangegangener Raji@emotherapie mit Cisplatin

ot Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) NE)72) (n = 69)
Median (95 % KI) ng (4,7 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Relatives Risiko (95 % KI) ,}\ 0,85 (0,59; 1,21)

*

Bei Patientinnen (n = 39) mit ein@mv innerhalb von 180 Tagen nach Radio-Chemotherapie mit
Cisplatin betrug die mediane enszeit im Topotecan+Cisplatin-Arm 4,6 Monate (95 % KIl: 2,6;
6,1) im Vergleich zu 4,5 (95 % KI: 2,9; 9,6) im Cisplatin-Arm mit einem Relativen Risiko
von 1,15 (0,59; 2,23). | atientinnen (n = 102) mit einem Rezidiv nach 180 Tagen und spater
betrug die mediane nszeit im Topotecan+Cisplatin-Arm 9,9 Monate (95 % KI: 7; 12,6) im
Vergleich zu 6,3 r@sn (95 % KI: 4,9; 9,5) im Cisplatin-Arm mit einem Relativen Risiko von 0,75
(0,49; 1,16).

Kinder un endllche
Topot rde ferner bei Kindern und Jugendlichen geprift; jedoch sind nur begrenzte Daten zur
i g@ it und Sicherheit verfugbar.

\Agk

In etner offenen Studie bei Kindern (n = 108, Altersbereich vom Kleinkind bis zu 16 Jahre) mit
rezidivierten oder progredienten soliden Tumoren wurde Topotecan in einer Anfangsdosierung von
2,0 mg/mz2 als 30mintige Infusion Gber 5 Tage alle 3 Wochen bis zu einem Jahr in Abhangigkeit vom
Ansprechen auf die Therapie verabreicht. Die Tumorentititen beinhalteten Ewing-Sarkom/primitiver
neuroektodermaler Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom und Rhabdomyosarkom. Eine
Antitumorwirkung wurde hauptsachlich bei Patienten mit Neuroblastom beobachtet. Das
Toxizitéatsprofil bei padiatrischen Patienten mit rezidivierten oder refraktéren 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; funfundsechzig
(60 %) erhielten Erythrozyten- und flinfzig (46 %) Thrombozytentransfusionen in 139 bzw. 159 der
Behandlungszyklen (30,5 % bzw. 34,9 %). Auf Basis der dosislimitierenden Toxizitét der
Myelosuppression wurde die maximal vertragliche Dosis (MTD) mit 2,0 mg/m#Tag mit G-CSF und
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1,4 mg/m2/Tag ohne G-CSF in einer pharmakokinetischen Studie an pédiatrischen Patienten mit
refraktéren soliden Tumoren bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe von Topotecan in Dosierungen von 0,5 bis 1,5 mg/m? als 30miniitige Infusion
an funf aufeinander folgenden Tagen ergab sich fur Topotecan eine hohe Plasma-Clearance von 62 I/h
(SD 22). Diese entspricht etwa 2/3 des Blutdurchflusses der Leber. AulRerdem wies Topotecan mit
etwa 132 | (SD 57) ein hohes Verteilungsvolumen und eine verhaltnismaRig kurze Halbwertszeit von
2 bis 3 Stunden auf. Ein Vergleich der pharmakokinetischen Parameter wéhrend der funf Tage der
Verabreichung ergab keine Anzeichen fiir eine Anderung der Pharmakokinetik. Die Flache unter der
Kurve stieg etwa proportional zur Erhdhung der Dosis an. Nach wiederholter téglicher Dosi
wurde nur eine geringe oder keine Akkumulation von Topotecan beobachtet, und es gibt
Anhaltspunkt flr eine Veranderung der Pharmakokinetik nach mehrfacher Dosierung.
Studien zeigen, dass die Plasmaproteinbindung von Topotecan gering (35 %) ist und &
zwischen Blutzellen und Plasma ziemlich gleichmaRig war. é

Die Elimination von Topotecan wurde nur teilweise beim Menschen unter ;m Hauptweg der
Clearance von Topotecan fiihrte iber die Hydrolyse des Lactonrings zu edffneten Carboxylat.

Metabolit, fur den eine &hnliche oder geringere Aktivitét als die ngssubstanz in einem
zellbasierenden Testsystem gezeigt wurde, wurde im Urin, irrg sma und in den Faeces gefunden.
Das mittlere Verhaltnis der AUC des Metaboliten zur Aus@ ubstanz betrug weniger als 10 %
sowohl fur das Gesamt-Topotecan als auch fur Topote ton. Im Urin wurden ein O-Glucuronid-
Metabolit von Topotecan und N-Desmethyl- Topote ifiziert.

Die Verstoffwechselung macht <10 % der Elimination von Topotq&és. in N-Desmethyl-
a

Die Gesamt-Wiederfindungsrate an Arznellebxe ogenem Material nach funftagiger Verabreichung
von Topotecan betrug 71 bis 76 % der vera¥gichten intravendsen Dosis. Ungefahr 51 % wurde als
Gesamt-Topotecan und 3 % als N-Des opotecan im Urin ausgeschieden. Die fékale
Ausscheidung von Gesamt- TopoteQan 18 %, wéhrend die fakale Ausscheidung von N-
Desmethyl-Topotecan bei 1,7 % | samt trug der N-Desmethyl-Metabolit im Mittel zu weniger
als 7 % (4 bis 9 %) zum im Urin Stuhl wieder gefundenen wirkstoffbezogenen Material bei.
Die Konzentration von Top Glucuronid und N-Desmethyl-Topotecan O-Glucuronid im Urin
betrug weniger als 2,0 %

N-demethyliertel otecan erkennen. In vitro erfolgte weder eine Hemmung der humanen P450-
Enzyme CYP YP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A oder CYP4A, noch
wurden die en zytosolischen Enzyme Dihydropyrimidin oder Xanthinoxidase gehemmt.

In—vitro—Untersuc;:@t menschlichen Lebermikrosomen lassen die Bildung geringer Mengen an

In Ko on mit Cisplatin (Cisplatin am Tag 1, Topotecan an den Tagen 1 bis 5) war die Clearance
o ecan am Tag 5 im Vergleich zu Tag 1 (19,1 I/n/m? versus 21,3 I/h/m? [n = 9]) reduziert
bschnltt 4.5).

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion (Serum-Bilirubin zwischen
1,5 und 10 mg/dl) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa 67 %. Die
Halbwertszeit von Topotecan stieg um etwa 30 %, wobei aber keine deutliche Verédnderung des
Verteilungsvolumens festgestellt wurde. Die Plasma-Clearance des Gesamt-Topotecans (aktive und
inaktive Form) nahm bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten nur um etwa 10 % ab.

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 41 bis
60 ml/min) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa 67 %. Das
Verteilungsvolumen war leicht verringert, daher verlangerte sich die Halbwertszeit nur um 14 %. Bei
Patienten mit maRiger Beeintrachtigung der Nierenfunktion war die Topotecan-Plasma-Clearance auf
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34 % des Werts der Kontrollpatienten verringert. Die mittlere Halbwertszeit stieg von 1,9 auf 4,9
Stunden.

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

Padiatrie
Die Pharmakokinetik von Topotecan, verabreicht als 30min(tige Infusion lber 5 Tage, wurde in zwei
Studien untersucht. In einer Studie wurde ein Dosisbereich von 1,4 mg/m? bis zu 2,4 mg/m? bei
Kindern (im Alter von 2 bis zu 12 Jahren, n = 18), Heranwachsenden (im Alter von 12 bis 16 Jahren,
n = 9) und jungen Erwachsenen (im Alter von 16 bis 21 Jahren, n = 9) mit refraktéren solid
Tumoren gepriift. Die zweite Studie schloss einen Dosisbereich von 2,0 mg/m? bis zu 5,
Kindern (n = 8), Heranwachsenden (n = 3) und jungen Erwachsenen (n = 3) mit Leuka
diesen Studien waren keine offensichtlichen Unterschiede in der Pharmakokinetik v
kindlichen, heranwachsenden und jungen erwachsenen Patienten mit soliden T %

bei
n. In
potecan bei
oder Leukamie

Zu beobachten, die Daten sind aber zu begrenzt, um endgultige Schllsse zie onnen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Basis des Wirkmechanismus wirkt Topotecan genotoxisc abé%erzellen (murine
Lymphomzellen und humane Lymphozyten) in vitro und auf Knocheamarkszellen der Maus in vivo.
Topotecan verursachte aufRerdem an Ratten und Kaninchen elﬁryo-fetale Letalitat.

In reproduktionstoxikologischen Studien mit Topoteca %tten wurde keine Wirkung auf die
ménnliche oder weibliche Fertilitat festgestellt, Jedo n bei weiblichen Tieren Superovulation
und ein leicht erhéhter Praimplantationsverlust ) tet.

Das karzinogene Potenzial von Topotecan \h\'\lsher nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE %
6.1 Liste der sonstigen @d eile
Mannitol (E421) 0

Weinsdaure (E334)
Natriumhydroxid @

Salzséure (E5

9‘{ tibilitaten
ge\ neimittel darf, aulRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
el |tteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflaschen
3 Jahre.

Rekonstituierte und verdiinnte Losungen

Die chemische und physikalische Stabilitat des Konzentrats konnte (iber einen Zeitraum von

24 Stunden bei 25 + 2°C bei normalen Lichtbedingungen und 24 Stunden bei 2 °C bis 8°C vor Licht
geschutzt gezeigt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat der L6sung nach Verdiinnung des Konzentrats in
isotonischer Natriumchloridlésung zur Injektion oder in 50 mg/ml (5 %) Glucose-Losung zur Infusion
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konnte Uber einen Zeitraum von 4 Stunden bei 25 + 2 °C bei normalen Lichtbedingungen gezeigt
werden. Die getesteten Konzentrate wurden fur 12 bzw. 24 Stunden bei 25 + 2 °C nach Rekonstitution
gelagert und anschlieRend verdiinnt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fur die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich,
die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn die
Rekonstitution/Verdunnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Q
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten und verdiinnten Arzneimittels siehe A é t6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Farblose Typ | Glas-Durchstechflasche (8 ml) mit grauem Butylkautsc en und

Aluminiumversiegelung mit Schnappdeckel aus Kunststoff, die 4 m can enthélt.. Jede
Durchstechflasche ist in einer Schutzhlle verpackt.

Topotecan ist in Umkartons erhaltlich, die 1 Durchstechflasch& un 5 Durchstechflaschen enthalten.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in d kehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur dle B g und sonstige Hinweise zur

Handhabung *®

Der Inhalt einer Topotecan Actavis 4 mg- chflasche muss mit 4 ml Wasser fur
Injektionszwecke rekonstituiert werden: re Konzentrat ist von schwachgelber Farbe und enthélt
1 mg Topotecan pro ml. Eine weitege innung der entsprechenden Menge an rekonstituierter
Losung ist, entweder mit 9 mg/m® Natriumchlorid-Losung zur Injektion oder 50 mg/ml (5 %)

Glucose-Losung zur Infusion,bis iner Endkonzentration von 25 bis 50 Mikrogramm/ml

erforderlich \
Die ubliche Vorgehe ,&eim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu b msbesondere
1. Rekonstituti Verdunnung des Arzneimittels muss von entsprechend geschulten

Mltarb chgeflhrt werden.
ung muss in einem speziell dafur vorgesehenen Bereich unter sterilen Bedingungen

%uhrt werden.
é}k eeignete Schutzkleidung mit Gesichtsmaske, Schutzbrille und Einmalhandschuhen zu
en

4 s missen Vorsichtsmalinahmen getroffen werden, um versehentlichen Kontakt mit den Augen
zu vermeiden. Bei Kontakt mit den Augen sind diese griindlich mit reichlich Wasser
auszuspulen. AnschlieBend ist ein Arzt aufzusuchen.

5. Bei Kontakt mit der Haut, sofort mit viel flieBendem Wasser abwaschen. Nach Ausziehen der
Handschuhe immer die Hande waschen.

6. Schwangeres Personal darf nicht mit zytotoxischen Substanzen umgehen.

7. Bei der Entsorgung von Materialien (Spritzen, Nadeln etc.), die zur Rekonstitution und/oder
Verdinnung von Zytostatika verwendet werden, mussen sorgféltige VVorsichtsmalinahmen
ergriffen werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen. Alle Gegenstande, die zur Verabreichung oder
Reinigung verwendet werden, einschlielich der Handschuhe, sind in Abfallbehaltern fiir
kontaminiertes Material einer Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. Flissigabfall kann mit
viel Wasser abgeleitet werden.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

1S-220 Hafnarfjordur
Island

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004 @Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUN &
ZULASSUNG \

Datum der Erteilung der Zulassung 24.Juli 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung 06. Juni 2014 0@

10.  STAND DER INFORMATION K/\/

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel@@%n Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eui veyrs

4
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Adresse des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DE
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusamm r@ung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). é

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GEN UNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN 0

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte /’l/
Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt ®tgelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geman forderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und § opéischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegt ge (EURD-Liste) vor.

.

WIRKSAME ANWENDUNG DES A MITTELS

*

D. BEDINGUNGEN ODER EINSC;@%KUNGEN FUR DIE SICHERE UND

o Risikomanagement-Plan

Nicht zutreffend. \
X

\

&
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Actavis 1 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Topotecan

| 2. WIRKSTOFF(E) ,,( N
Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid. 6
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Konzentrat 1 mg Topotecan. @»

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q
Enthalt Mannitol (E421), Weinsdure (E334), Salzsaure (E507) u umhydrOX|d

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

&

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Aﬁ'
v/

<
. T *
Pulver zur Herstellung eines Infusmnslosungs@ ts

1 x 1mg Durchstechflasche
5 x 1mg Durchstechflasche Q,\'
@)
| 5. HINWEISE ZUR UND EBN) DER ANWENDUNG
Packungsbeilage beachten. \
Zur intravendsen Anw&@s Infusion nach Rekonstitution und Verdinnung.
6. WARNH IS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICH TBAR AUFZUBEWAHREN IST

ArzneM\t}Qr Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. E WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch, besondere Handhabungsvorschriften (siehe Packungsbeilage).
Zytotoxisch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den 6rtlichen Vorschriften zu
entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMEB’{Q‘

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjordur

Island \@'

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/536/001 /v

EU/1/09/536/003 K

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG . {\¢

NG
&

| 14. VERKAUFSABGRENZU ¥

Verschreibungspflichtig. \Q
)

| 15.  HINWEISE Ft@l GEBRAUCH

.
A N

| 16. ANGA N BLINDENSCHRIFT

Der Beg@g fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

?$
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Topotecan Actavis 1 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats
Topotecan
i.Vv.

o0
\ 9/

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Pl
Packungsbeilage beachten. 6\0
\O

3. VERFALLDATUM Qe
Verwendbar bis: /\/0

5

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

AX

Ch.-B.: R Q
EN ODER EINHEITEN

*

| 5. INHALT NACH GEWICHT, \@M
L
O

1mg

| 6.  WEITERE ANGABEN, >

Zytotoxisch .5\\'

>

%,
&
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Actavis 4 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Topotecan

| 2. WIRKSTOFF(E) ,,( N
Jede Durchstechflasche enthalt 4 mg Topotecan (als Hydrochlorid). 6
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Konzentrat 1 mg Topotecan. @»

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q
Enthalt Mannitol (E421), Weinsdure (E334), Salzsaure (E507) u umhydrOX|d

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

&

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Aﬁ'
v/

<
. T *
Pulver zur Herstellung eines Infusmnslosungs@ ts

1 x 4 mg Durchstechflasche
5 x 4 mg Durchstechflasche Q,\'
@)
| 5. HINWEISE ZUR UND EBN) DER ANWENDUNG
Packungsbeilage beachten. \
Zur intravendsen Anw&@s Infusion nach Rekonstitution und Verdinnung.
6. WARNH IS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICH TBAR AUFZUBEWAHREN IST

ArzneM\t}Qr Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. E WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch, besondere Handhabungsvorschriften (siehe Packungsbeilage).
Zytotoxisch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den 6rtlichen Vorschriften zu
entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

~
Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjordur %
Island %

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q

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

e
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG \S

<
Ch.-B.: ‘@Q

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG “C\'

O
Verschreibungspflichtig. Q\
AN
| 15. HINWEISE FURRM\GEBRAUCH
¥ A4

| 16. ANGABE@LINDENSCHRIFT

Der Begrt‘i@%ﬂr das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

?3
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Topotecan Actavis 4 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats
Topotecan
i.Vv.

o0
\ 9/

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Pl
Packungsbeilage beachten. 6\0
\O

3. VERFALLDATUM Qe
Verwendbar bis: /\/0

5

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

AX

Ch.-B.: R Q
EN ODER EINHEITEN

*

| 5. INHALT NACH GEWICHT, \@M
L
O

4 mg

| 6.  WEITERE ANGABEN, >

Zytotoxisch .5\\'

>

%,
&
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Topotecan Actavis 1 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Topotecan Actavis 4 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Topotecan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizZigisthe
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungs
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. 6%

Was in dieser Packungsbeilage steht \®.
Was ist Topotecan Actavis und wofur wird es angewendet? @

Was sollten Sie vor der Anwendung von Topotecan Actavis be

Wie ist Topotecan Actavis anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich? /\/

Wie ist Topotecan Actavis aufzubewahren? K
Inhalt der Packung und weitere Informationen @

o E

1. Was ist Topotecan Actavis und woflr Wi Qngewendet?

Topotecan Actavis enthalt den Wirkstoff TOQt'e\an, der hilft Tumorzellen abzutéten.

Topotecan Actavis wird angewendet z@ndlung von:

- kleinzelligen Lungentumor \ ach anfanglichem Ansprechen auf die Chemotherapie
wieder aufgetreten sin

- fortgeschrittenem Geb3

moglich ist. In die
Arzneimitteln, d\

utterhalstumoren, wenn eine Operation oder Bestrahlung nicht
e wird die Behandlung mit Topotecan Actavis mit anderen
atin enthalten, kombiniert.

<
2. Was so@\ ie vor der Anwendung von Topotecan Actavis beachten?

Topotec @avis darf nicht angewendet werden,
e ie allergisch gegen Topotecan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

andteile dieses Arzneimittels sind.
- Wenn Sie stillen. Sie miissen abstillen, bevor Sie die Behandlung mit Topotecan Actavis
beginnen.
- wenn lhre Blutbildwerte zu niedrig sind.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie denken, dass eine dieser Bedingungen auf Sie zutrifft.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Topotecan Actavis anwenden:

- wenn Sie an irgendwelchen Problemen mit der Niere leiden. lhre Dosis an Topotecan Actavis
muss dann mdoglicherweise angepasst werden. Topotecan Actavis wird bei schwerer
Nierenfunktionseinschrankung nicht empfohlen.

- wenn Sie an irgendwelchen Problemen mit der Leber leiden. Topotecan Actavis wird bei
schwerer Leberfunktionseinschrankung nicht empfohlen.

- wenn Sie an einer Lungenentziindung mit Anzeichen wie Husten, Fieber und Atemnot leiden;
siehe auch Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind maglich?“.
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Topotecan Actavis kann eine verringerte Zahl der fur die Blutgerinnung verantwortlichen Zellen
(Blutplattchen) verursachen. Dies kann zu starken Blutungen auch bei kleinen Verletzungen, wie z. B.
einem kleinen Schnitt, flihren. Selten kann es auch zu schweren (hdmorrhagischen) Blutungen
kommen. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, wie Sie das Blutungsrisiko minimieren kdnnen.

Nebenwirkungen treten bei Patienten, die in schlechtem Allgemeinzustand sind, haufiger auf. Der Arzt
wird wahrend der Behandlung Ihren Allgemeinzustand beobachten; Sie sollten ihm mitteilen, wenn
Sie Fieber oder eine Infektion bekommen oder sich in irgendeiner Weise unwohl fuhlen.

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen sind begrenzt und eine Behandlung wird df@]icht

empfohlen. @
Anwendung von Topotecan Actavis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden l@lch andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere A
einzunehmen/anzuwenden. @

eindeutig erforderlich. Wenn Sie schwanger sind oder vermuten,‘sghyvanger zu sein, teilen Sie dies

Schwangerschaft und Stillzeit %
Topotecan Actavis sollte bei schwangeren Frauen nicht angewendal\@ , €s sei denn, dies ist
umgehend lhrem Arzt mit.

Es sollten wirksame Methoden zur SchwangerschaftsvefMéttng angewendet werden, um wahrend der
Behandlung eine Schwangerschaft/das Zeugen elne i auszuschlieBen. Fragen Sie lhren Arzt um
Rat.

Patienten mit Sorgen bzgl. ihrer Fruchtbar \en vor dem Beginn der Behandlung lhren Arzt um
Rat zu Fruchtbarkeit und Famlllenplan

Sie dirfen wahrend der Behandlu h\cil’opotecan Actavis nicht stillen.
Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Topotecan Actavis kann §i e oder kraftlos machen. Wenn Sie dies feststellen, duirfen Sie sich
nicht an das Steuer ein zeugs setzen und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

thalt Natrium
nthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium je Durchstechflasche,
hatriumfrei®.

Topotecan Actavi
Dieses Arzneipai
d. h., es |st

?S;l/st Topotecan Actavis anzuwenden?

Ihre’Dosis an Topotecan Actavis richtet sich nach:

- der zu behandelnden Erkrankung

- Ihrer Korperoberflache (in m?)

- Ihren Blutwerten, die vor und wahrend der Behandlung bestimmt werden
- wie gut Sie die Behandlung vertragen.

Erwachsene

Kleinzellige Lungentumore

Die Ubliche Dosis ist 1,5 mg pro Quadratmeter Koérperoberflache einmal téglich ber 5 Tage. Dieser
Behandlungszyklus wird normalerweise alle drei Wochen wiederholt.
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Gebéarmutterhalstumore

Die Ubliche Dosis ist 0,75 mg pro Quadratmeter Korperoberflache einmal téglich Giber 3 Tage. Dieser
Behandlungszyklus wird normalerweise alle drei Wochen wiederholt.

Zur Behandlung von Gebarmutterhalstumoren wird es zusammen mit einem anderen Arzneimittel, das
Cisplatin enthdlt, angewendet. Zu weiteren Informationen tber Cisplatin siehe dessen
Packungsbeilage.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Maoglicherweise muss Ihr Arzt Ihre Dosis entsprechend Ihrer Nierenfunktion reduzieren.

Wie wird Topotecan Actavis zubereitet
Topotecan wird als Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats geliefert. Damer
e

muss aufgeldst und das daraus entstehende Konzentrat vor der Anwendung weiter verdU@ en.
Wie wird Topotecan Actavis angewendet 6

Ein Arzt oder eine Krankenschwester wird lhnen die zubereitete und verdinnte can Actavis-
Ldésung in Form einer Infusion (als Tropf) tUblicherweise in Ihren Arm, Uber i eitraum von etwa
30 Minuten geben. é\

Wenn eine zu grofRe Menge von Topotecan Actavis bei IThnen ang t wurde

Da Ihnen dieses Arzneimittel von Ihrem Arzt oder dem medizinis personal gegeben wird, ist
es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten haben. Fiir den un&ucheinlichen Fall einer
Uberdosierung, wird Ihr Arzt Sie auf Nebenwirkungen Uberwgr:en. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal, falls Sie sich Sorgen un@ haltene Menge machen.

*

4. Welche Nebenwirkungen sind mO‘inch?‘ Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneifit ebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. \

Schwerwiegende Nebenwirkungen Q

Sie missen lhren Arzt sofort infor, , wenn bei Ihnen eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen auftritt. Diese kgnen eine Krankenhauseinweisung erforderlich machen und
lebensbedrohlich sein.

- Infektionen (soh& kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen), mit Anzeichen wie:

- Fieber \
- ermt@erschlechterung lhres Allgemeinzustandes

egrenzte Symptome wie Hals-/Rachenentziindungen oder Brennen beim

- starke Bauchschmerzen, Fieber und méglicherweise Durchfall (selten blutig); dies
/‘( 6nnen Anzeichen einer Darmentzindung (neutropenische Colitis) sein.
& kann Ihre Infektabwehr schwéchen.

Tv\
- Lungenentziindung (selten; kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen), mit Anzeichen
wie:
- Atemnot
- Husten
- Fieber
Das Risiko, dass diese schwere Nebenwirkung (interstitielle Lungenerkrankung) auftritt ist hoher,
wenn Sie bereits Lungenprobleme haben oder wenn zuvor eine Bestrahlungsbehandlung oder eine
Behandlung mit Arzneimitteln durchgefihrt wurde, die die Lungen betrifft; siehe auch Abschnitt 2.
»Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen*. Diese Nebenwirkung kann tédlich sein.
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- Schwere allergische (anaphylaktische) Reaktionen (selten; kann bis zu 1 von 1.000
Behandelten betreffen), mit Anzeichen wie:
- Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Halses, Schwierigkeiten beim
Atmen, niedriger Blutdruck, Schwindel und juckender Hautausschlag

Andere mdgliche Nebenwirkungen von Topotecan Actavis:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Allgemeines Schwachegefiihl und Midigkeit, die Anzeichen einer Blutarmut (Andmie) sein
konnen. In einigen Fallen kdnnen Sie deshalb eine Bluttransfusion bendtigen.

- Eine verringerte Anzahl weiler Blutkorperchen (Leukozyten) im Blutkreislauf. Eine
ungewohnlich geringe Anzahl neutrophiler Granulozyten (bestimmte weille Blutkgrosgciten) im
Blut, mit oder ohne Fieber.

- Ungewdhnliche blaue Flecken oder, manchmal starke, Blutungen, die durch %bnahme der
Zahl der fur die Blutgerinnung verantwortlichen Zellen (Blutplattchen) werden

- Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit (Anorexie); Midigkeit; Schwé @

- Ubelkeit, Erbrechen; Durchfall; Magenschmerzen; Verstopfung.

- Entzlindungen der Mundschleimhaut und des Verdauungstraktes%

- Fieber.
x betreffen)

- Infektionen.
- Haarausfall.
lieRlich Hautausschlag).
ber, das durch Zerfall roter
eine Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht) sein.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behan
- Allergische (Uberempfindlichkeits-) Reaktionen
- Erhohte Bilirubinspiegel, ein Abfallprodukt
Blutkorperchen entsteht. Anzeichen hlerfu%
pe

- Abnahme der Anzahl aller Blutzellen (P nie).

- Unwohlsein. Xf

- Schwerwiegende Blutvergiftung,ﬂed ich verlaufen kann.
- Juckreiz (Pruritus). .

Seltene Nebenwirkungen ( nn@u 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

- Schwellungen infolge Flussigkeitsansammlung (Angio6deme), z. B. im Bereich der Augen,
Lippen sowie Han& e und des Rachens. In schweren Fallen kann dies Atemnot
verursachen.

— Juckender Hasslhs lag (oder Nesselsucht)

Sehr seltene V@}g irkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

merzen oder eine Entziindung an der Einstichstelle, durch versehentliche

- Leic
q%chung des Arzneimittels in das umgebende Gewebe (Extravasation), z. B. durch

fen

Wgn Sie wegen eines Gebarmutterhalstumors behandelt werden, kdnnen Sie auch Nebenwirkungen
durch das andere Arzneimittel (Cisplatin), das lhnen gemeinsam mit Topotecan Actavis gegeben wird,
erleiden.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder das Pflegepersonal, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt, oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgeflhrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Topotecan Actavis aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche und dem angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrung nach Rekonstitution und Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat des Konzentrats konnte tber einen Zeitrau

24 Stunden bei 25 + 2°C bei normalen Lichtbedingungen und 24 Stunden bei 2 C vor Licht
geschutzt gezeigt werden. é

Die physikochemische Stabilitat der Losung nach Verdinnung des Konze @i;otonischer
Natriumchloridlésung zur Injektion oder in 50 mg/ml (5 %) Glucose-L4 r Infusion konnte Gber
einen Zeitraum von 4 Stunden bei Raumtemperatur bei normalen Lic ungen an Proben, die
nach Rekonstitution 12 bzw. 24 Stunden bei 25 + 2°C gelagert un %I end verdunnt wurden,
gezeigt werden. )l/

det werden. Wenn es nicht sofort
gen der Aufbewahrung verantwortlich,
reiten sollte, es sei denn die

validierten aseptischen Bedingungen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und B
die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nlch
Rekonstitution/Verdinnung hat unter kontrollierts
stattgefunden.

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wen s nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei. Q\

6. Inhalt der Packu@ weitere Informationen
<

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im A@der Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker wie

ecan Actavis ist in farblosen Typ | Glas-Durchstechflaschen mit grauem Butylkautschukstopfen
und"Aluminiumkappe mit Polypropylenscheibe erhéltlich. Jede Durchstechflasche ist in einer
Schutzhiille verpackt.

v%j&o tecan Actavis aussieht und Inhalt der Packung
ToRot

Packungsgrofien:
1 x 1 mg Durchstechflasche; 5 x 1 mg Durchstechflasche
1 x 4 mg Durchstechflasche; 5 x 4 mg Durchstechflasche

Zulassungsinhaber
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
Hafnarfjordur

Island
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Hersteller

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

Ruménien

Falls weitere Informationen (ber das Arzneimittel gewlinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

bbarapus
AxrtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +4572 22 30 00

Deutschland

Actavis Deutschland GmbH & Co. KG

Telefon: +49 (0)89 558909 0

XN
Eesti . Q
L

UAB “Actavis Baltics” Eesti Filia
Tel: +372 6100 565 \
E)\G50 <
Specifar ABEE S 5{\,
TnA: +30 210 540}5@(6\

L
Espafia \
Actavis Sp &
Tfno.: 5@%30 86 45

Fr?ce'
Actdvis France

Tél: +334 72726072

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

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

Island
Actavis Group PTC ehf.
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Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Luxembourg/Luxemburg @Q
ALL-in-1 bvba %

Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 a\(b.

Magyarorszag
Actavis Hungary:
Tel.: +36 1 50N\ 0P1

Malta g
Actav, :

Te 21693533
AN
\%ctavis B.V.

erland
Tel: +31 35 54 299 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

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania
Actavis SRL
Tel: +40 21 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenské republika
Actavis s.r.0.



Simi: +354 550 3300 Tel: +421 2 3255 3800

Italia Suomi/Finland

Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l. Actavis Oy

Tel: +39 0296392601 Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Kvnpog Sverige

A. Potamitis Medicare Ltd Actavis AB

TnA: +357 22583333 Tel: +46 8 1363 70

Latvija United Kingdom

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited

Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257 @Q

S

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tberarbeitet im { MM/JJJJ } \@»6

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intern der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
'1/0

Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches @sonal bestimmt:
Topotega@és

.
Anweisunabﬂ r Anwendung

Richtlinien zur sicheren Handhabun eseitigung von zytotoxischen Arzneimitteln
*

1. Rekonstitution und Verdiin s Arzneimittels muss von entsprechend geschultem Personal
durchgefihrt werden.

2. Die Zubereitung mussigginem speziell dafiir vorgesehenen Bereich unter sterilen Bedingungen
durchgefihrt werdga.

3. Es ist geeignete kleidung mit Gesichtsmaske, Schutzbrille und Einmalhandschuhen zu
tragen.

4, Es miss @tsmaﬁnahmen getroffen werden, um versehentlichen Kontakt des
Arzneir%‘ it den Augen zu vermeiden. Bei Kontakt mit den Augen sind diese griindlich
mit rpichicn Wasser auszuspiilen. Suchen Sie anschlie}end einen Arzt auf.

chuhe immer die H&ande waschen.

6! hwangeres Personal darf nicht mit zytotoxischen Substanzen umgehen.

7. ei der Entsorgung von Materialien (Spritzen, Nadeln etc.), die zur Rekonstitution und/oder
Verdinnung von Zytostatika verwendet werden, mussen sorgféltige VVorsichtsmalinahmen
ergriffen werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
ortlichen Vorschriften zu entsorgen.

5. Bei akt mit der Haut, sofort mit viel flieRendem Wasser abwaschen. Nach Ausziehen der
'Cahds

Rekonstitution und Verdinnung vor Anwendung
Vor der Infusion muss Topotecan Actavis zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats wie folgt
mit einem entsprechenden VVolumen Wasser fur Injektionszwecke rekonstituiert werden:

—  Topotecan Actavis 1 mg mit 1,1 ml Wasser fiir Injektionszwecke (da es eine 10 %ige Uberfiillung
enthalt)
—  Topotecan Actavis 4 mg mit 4 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Die Rekonstitution ergibt ein Konzentrat mit 1 mg Topotecan pro ml.
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Dieses Konzentrat (1 mg/ml) muss vor der Anwendung verdiinnt werden.

Die der berechneten individuellen Dosis entsprechende Menge an rekonstituiertem Konzentrat ist
entweder mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Ldsung zur Injektion oder 50 mg/ml (5 %) Glucose-

Losung zur Infusion, bis zu einer Endkonzentration von 25 bis 50 Mikrogramm/ml in der

Infusionsldsung zu verdiinnen, z. B.:.

Volumen fiir eine LAsung
mit 25 Mikrogramm/ml

Volumen fiir eine LAsung
mit 50 Mikrogramm/ml

1 ml einer 1 mg/ml Topotecanlésung

Zugabe von 39 ml ergibt
40 ml

Zugabe von 19 ml ergibt
20 ml

4 ml einer 1 mg/ml Topotecanldsung | Zugabe von 156 ml ergibt | Zugabe von 76 ml ergibt
160 ml 80 ml P )
<
Lagerung nach Rekonstitution und Verdinnung 6

Die chemische und physikalische Stabilitat des Konzentrats konnte tber einen

von

24 Stunden bei 25 + 2°C bei normalen Lichtbedingungen und 24 Stunden be@s 8°C vor Licht

geschutzt gezeigt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat der Losung nach Verd
isotonischer Natriumchloridlésung zur Injektion oder in 50 mg/

konnte Uber einen Zeitraum von 4 Stunden bei 25 + 2 °C bei ns%

werden. Die getesteten Konzentrate wurden fur 12 bzw. 24

gelagert und anschlieBend verdinnt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitug
verwendet wird, ist der Anwender fur die Da r
die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
Rekonstitution/Verdinnung hat unter kon

. \()
bfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Ndie zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden,

stattgefunden.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimit«%

zu entsorgen. Alle Gegenst%

un

g~@es Konzentrats in
G

lucose-Losung zur Infusion
Lichtbedingungen gezeigt
den bei 25 + 2 °C nach Rekonstitution

%rwendet werden. Wenn es nicht sofort
dingungen der Aufbewahrung verantwortlich,
Uberschreiten sollte, es sei denn die

ierten und validierten aseptischen Bedingungen

sind in Abfallbehaltern fir kontaminiertes Material einer

einschliellich der Han
Hochtemperaturverbré& zuzufuhren. Flussigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.
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