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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMA@@S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 3 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Jede 1-ml-Einzeldosis-Durchstechflasche enthélt 3 mg Topotecan.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. 6

Klare, hellgelbe bis orangefarbene Losung, pH < 1,2. Q\Z
4, KLINISCHE ANGABEN /VO b

4.1  Anwendungsgebiete \

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur Behandlun atienten mit rezidiviertem
Kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC), die fiir eine Wj andlung mit dem in der Primértherapie
verwendeten Behandlungsschema nicht geeignet sing ¢ Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist Topotecan an%:\‘isv zur Behandlung von Patientinnen mit
Zervixkarzinom im Rezidiv nach Strahlen nd von Patientinnen im Stadium IVB der
Erkrankung. Patientinnen, die vorher Qs@halten hatten, bendtigen ein langeres
behandlungsfreies Intervall, um die B & ng mit dieser Kombination zu rechtfertigen (siche
Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung, Art und @erAnwendung
0\\'

Dosierung
*
Bei Anwendung otecan zusammen mit Cisplatin sollte die gesamte Information zur

Verschreibun& jpplatin zu Rate gezogen werden.

ersten Behandlungszyklus mit Topotecan miissen die Patienten eine Neutrophilenzahl
°/1, eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10°/1 und einen Himoglobinwert > 9 g/dl
(gegeMgnenfalls nach Transfusion) aufweisen.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan betrigt 1,5 mg/m?* Kérperoberfldche/Tag, verabreicht als
30miniitige intravendse Infusion an fiinf aufeinander folgenden Tagen. Zwischen dem Beginn eines
Behandlungszyklus und dem Beginn des nédchsten sollten drei Wochen liegen. Bei guter
Vertraglichkeit kann die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung fortgefiihrt werden (siche
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/ und der Himoglobinwert > 9 g/dl (gegebenenfalls nach Transfusion)
betragen.

Die iibliche 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 gewahlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder lidnger an einer
schweren Neutropenie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10°/1) leiden, bei denen eine schwere Neutropenie in
Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen einer Neutropenie
verzogert werden musste, die Dosis um 0,25 mg/m’/Tag auf 1,25 mg/m/Tag reduziert werden (per,
falls erforderlich, weiter auf 1,0 mg/m’/Tag). @6

Die Dosis sollte ebenfalls entsprechend verringert werden, wenn die Thrombozytenza @r

25 x 10%/1 absinkt. In klinischen Studien wurde die Behandlung mit Topotecan abgg enn die
Dosis bereits auf 1,0 mg/m herabgesetzt worden war und eine weitere Dosisre g erforderlich
gewesen wire, um Nebenwirkungen unter Kontrolle zu bringen. dK

Zervixkarzinom 0@

Anfangsdosierung
Die empfohlene Dosis an Topotecan betrigt 0,75 mg/m*/Tag, v
Infusion an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin wird als intravend

50 mg/m*/Tag am Tag 1 nach der Topotecan-Dosis verabr
21 Tage iiber sechs Behandlungszyklen oder bis zum F,

.
Dosierung bei Folgebehandlungen \Q
Eine weitere Gabe von Topotecan sollte erst d&;r blgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1,5 x 10%/1,
die Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 und d globinwert > 9 g/dl (gegebenenfalls nach

Transfusion) betragen. . \C)

Die iibliche onkologische Praxisiur@echterhaltung der Neutrophilenzahl bei Neutropenien besteht

eﬁrjeicht als 30miniitige intravenose

sion in einer Dosis von

“Dieses Behandlungsschema wird alle
en der Erkrankung wiederholt.

entweder in der Gabe von ande rzneimitteln (z. B. G-CSF) nach einem Topotecan-
osisreduktion.

Behandlungszyklus oder in K

*

Falls eine Dosisredukti
schweren Neutropeni
Verbindung mit Eg
verzogert wer
0,60 mg/m’

ahlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder langer an einer
Utrophilenzahl < 0,5 x 107/1) leiden, bei denen eine schwere Neutropenie in
der Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen einer Neutropenie
ste, fiir die nachfolgenden Behandlungszyklen die Dosis um 20 % auf

der, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/m/Tag) reduziert werden.

Die Y&o te in gleicher Weise reduziert werden, wenn die Thrombozytenzahl unter 25 x 10%/1 fillt.

Dosierling bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Monotherapie (Kleinzelliges Lungenkarzinom)

Fiir 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
méBig eingeschrankter Nierenfunktion verringert werden sollte. In der Monotherapie mit Topotecan
betridgt die empfohlene Dosis fiir Patienten mit Ovarial- oder Kleinzelligem Lungenkarzinom 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

3



< 1,5 mg/dl eingeleitet. Falls der Serum-Kreatinin-Wert unter der Kombinationstherapie mit
Topotecan/Cisplatin 1,5 mg/dl libersteigt, wird empfohlen, die gesamte Information zur Verschreibung
zu Cisplatin auf Hinweise zur Dosisreduktion/-aufrechterhaltung hin zu konsultieren. Fiir 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 gegeben werden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Die Anwendung von Topotecan sollte auf medizinische Einrichtungen, die auf die Anwendunggon
Chemotherapien mit Zytostatika spezialisiert sind, beschrinkt werden, und nur unter der Au t
eines in der Anwendung von Chemotherapeutika erfahrenen Arztes verabreicht werden (si

Abschnitt 6.6). &
S

Die Konzentration von Topotecan in der 1-ml-Durchstechflasche ist hdher (3 /@ei anderen
Topotecan-Produkten. Es ist wichtig, dass Topotecan Eagle vor der Anwendu r verdiinnt wird
(siehe Abschnitt 6.6).

N

Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine lebensbedrohlic @rdﬁsierung erfolgen
kann.

Topotecan Eagle enthélt eine hdhere Dosiskonzentration ( g’nl) als andere
Topotecan-Produkte zur intravendsen Infusion (gewoh mg/ml). Topotecan Eagle muss
auf eine Endkonzentration zwischen 25 pg/ml und verdiinnt werden (siehe

Abschnitt 6.6 fur Anweisungen zur VerdUnang‘%

4.3 Gegenanzeigen 5\'\

Topotecan ist kontraindiziert bei . :
- Patienten mit einer Vorgeschi@n schwerer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
1

einen der sonstigen Bestargtei
- Stillenden (siche Absch% )

- Patienten mit bereit inn des ersten Zyklus bestehender schwerer
Knochenmarkdepr® bei einer Neutrophilenzahl von < 1,5 x 10°/1 und/oder
Thrombozyten <100 x 10°/1.

L g
4.4 Besonder@knhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr die Anwendung

Topotecan erfordert eine entsprechende Verdiinnung vor der Anwendung. Die Konzentration
von Topeechf in Topotecan Eagle unterscheidet sich von anderen Topotecan-Produkten (siche
AbscAI.6 fiir Anweisungen zur Verdiinnung).

Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen
kann.

Topotecan Eagle enthélt eine hdhere Dosiskonzentration (3 mg/ml) als andere Topotecan-
Produkte zur intravendsen Infusion (gewohnlich 1 mg/ml). Topotecan Eagle muss auf eine
Endkonzentration zwischen 25 pg/ml und 50 pg/ml verdiunnt werden (Anweisungen zur
Verdiinnung siehe Abschnitt 6.6).

Die hdamatologischen Nebenwirkungen sind dosisabhéngig; das Blutbild (einschlieBlich der
Thrombozytenzahl) sollte regelmifBig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).




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

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

Topotecan wurde mit Berichten iiber interstitielle Lungenerkrankungen, von denen einige tddlich
verliefen, in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zugrunde liegende Risikofaktoren beinhalten
interstitielle Lungenerkrankungen in der Vorgeschichte, pulmonale Fibrose, Lungenkarzinom,
Strahlenexposition des Thorax und die Anwendung pneumotoxischer Arzneimittel und/oder Kglgnie-
stimulierender Faktoren. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf eine interst] %
Lungenerkrankung hinweisen konnen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie), i acht
werden; Topotecan sollte abgesetzt werden, falls die Neudiagnose einer interstitiellen 6
Lungenerkrankung bestétigt werden sollte.

Topotecan als Monotherapie und Topotecan in Kombination mit Cisplatin we ;!ﬁg mit einer
klinisch relevanten Thrombozytopenie in Verbindung gebracht. Dies sollte Verschreibung von

Topotecan, zum Beispiel vor beabsichtigter Behandlung von Patienten mgt tem Risiko von
Tumorblutungen, in Betracht gezogen werden.

Erwartungsgemail zeigen Patienten in schlechtem Allgemeinzusiﬁdq(g> 1) eine niedrigere
Ansprechrate und eine erhohte Rate an Komplikationen wie K ¥ Infektionen und Sepsis (siche
Abschnitt 4.8). Eine prizise Beurteilung des Allgemeinzu (Performance Status) zum Zeitpunkt
der Verabreichung der Therapie ist entscheidend um si llen, dass der Allgemeinzustand des

Patienten sich nicht auf PS 3 verschlechtert hat. %

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zu@ndung von Topotecan bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin ce <20 ml/min) oder stark eingeschrankter
Leberfunktion (Serum—BilirubinspiegelZ@dl) aufgrund einer Zirrhose vor. Die Anwendung von
Topotecan bei diesen Patientengrupp \ nicht empfohlen.

Einer kleinen Zahl von Patiente N eingeschrinkter Leberfunktion (Serum-Bilirubinspiegel
zwischen 1,5 und 10 mg/dl) @eme intravenose Dosis von 1,5 mg/m’ Topotecan an fiinf Tagen
alle drei Wochen verabrek KD wurde eine verringerte Topotecan-Clearance beobachtet. Jedoch sind
die verfiigbaren Daten @ ¢ Dosierungsempfehlung fiir diese Patientengruppe nicht ausreichend.
L g
n

45 Wechselw@q

Es wurden ¢ Pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt.

mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

nach Mfravendser Gabe schien eine gleichzeitige Gabe von Granisetron, Ondansetron, Morphin oder
Kortikdsteroiden keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des Gesamt-Topotecans
(aktive und inaktive Form) zu haben.

Top% mmt die menschlichen P450-Enzyme nicht (siehe Abschnitt 5.2). In klinischen Studien

Wenn Topotecan mit anderen Chemotherapeutika kombiniert wird, kann eine Dosisreduktion jedes
einzelnen Arzneimittels erforderlich sein, um die Vertraglichkeit zu verbessern. In Kombination mit
platinhaltigen Arzneimitteln besteht jedoch eine sequenzabhingige Wechselwirkung, abhingig 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, miissen
niedrigere Dosierungen eines jeden Arzneimittels verabreicht werden, um die Vertriglichkeit 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 fiinf aufeinander folgenden Tagen) und
Cisplatin (60 mg/m*/Tag am Tag 1) an 13 Patienten mit Ovarialkarzinom wurden leichte Anstiege der
AUC (12 %, n=9) und der C,,.x (23 %, n=11) am Tag 5 beobachtet. Diese Anstiege werden als
wahrscheinlich nicht klinisch relevant angesehen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Wie bei allen zytotoxischen Chemotherapien miissen wirksame Verhiitungsmethoden angeraten
werden, wenn einer der beiden Partner mit Topotecan behandelt wird.

Frauen im gebarfahigen Alter

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Topotecan embryofetale Sterblichkeit und

Fehlbildungen verursachen kann (siehe Abschnitt 5.3). Wie andere zytotoxische Arzneimitte
‘é"en

Topotecan fetale Schiden verursachen, daher soll Frauen im gebérfahigen Alter angeraten
eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Topotecan zu vermeiden.

Schwangerschaft
Falls Topotecan in der Schwangerschaft angewendet wird, oder falls die Patle er der Therapie
schwanger werden sollte, muss die Patientin vor den mdglichen Risiken fii Q etus gewarnt werden.

Stillzeit
Topotecan ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (sieche Abschnitt 4. bwohl nicht bekannt ist, ob
Topotecan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht, sollte V(l" h raplebegmn abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die ménnliche oder e Fertilitit in
reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten be tet (siche Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt
Topotecan ebenso wie andere zytotoxische Arzne % enotoxisch, Auswirkungen auf die Fertilitdt
einschlieBlich der ménnlichen Fertilitdt konne ahe nicht ausgeschlossen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkeh{s Q(elt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen d rt. Jedoch ist beim Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen Vorsicht angc enn Fatigue und Asthenie anhalten.

4.8 Nebenwirku@

tudien an 523 Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom und

Es wurden keine Studien zu den ?swn ungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Das Nebenwirkungsprofil von Topotecan in Kombination mit Cisplatin in den klinischen
Zervixkarzinom-Studien stimmt mit dem unter Topotecan-Monotherapie beobachteten Profil iiberein.
Die himatologische Gesamt-Toxizitét ist bei mit Topotecan in Kombination mit Cisplatin behandelten
Patientinnen niedriger im Vergleich zur Topotecan-Monotherapie, aber hoher als unter Cisplatin allein.

Wenn Topotecan in Kombination mit Cisplatin gegeben wurde, wurden zusitzliche Nebenwirkungen
beobachtet, jedoch wurden diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-Monotherapie beobachtet und
sind daher nicht Topotecan zuzuschreiben. Beziiglich der vollstandigen Auflistung der mit Cisplatin
im Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen sollte die Information zur Verschreibung zu Cisplatin
herangezogen werden.



Die kombinierten Sicherheitsdaten zur Monotherapie mit Topotecan sind nachfolgend dargestellt.

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, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) einschlieBlich Einzelfille und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hiufig: febrile Neutropenie, Neutropenie (siche Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts), Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie Q
Hiufig: Panzytopenie @
Nicht bekannt: schwere Blutung (verbunden mit Thrombozytopenie) %
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 0.6
Selten: interstitielle Lungenerkrankung (einige Fille mit tddlichem Ver@

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts %
Sehr haufig: Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer 8@0 en), Verstopfung,
Bauchschmerzen', Mukositis &

' Uber neutropenische Kolitiden einschlieBlich todlich verduferfer neutropenischer
Kolitiden wurde als Komplikation Topotecan-induziertéxtropenien berichtet (siche
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhasl ewebes
Sehr haufig: Haarausfall \

Haufig: Pruritus

Stoffwechsel- und Ernahrungsﬂ@

Sehr haufig: Anorexie (die sch&' kann)

Infektionen und parasit'NEr rankungen

Sehr hiufig: Infektio é

Haufig: Sepsis® o

? Uber Todesfill epsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan
berichtet (sigh nitt 4.4)

Allgemgj @krankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr S Fieber, Asthenie, Fatigue

s¥ten: Extravasate’
r selten wurde iiber Extravasate berichtet. Die Reaktionen waren schwach ausgepragt
d bedurften im Allgemeinen keiner spezifischen Behandlung

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautausschlag
Selten: anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Urtikaria

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Hyperbilirubindmie

Die oben aufgelisteten Nebenwirkungen konnen bei Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand
potentiell hdufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).



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

Hamatologisch

Neutropenie: Eine schwere Neutropenie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10°/1) wihrend des ersten Zyklus
trat bei 55 % der Patienten, mit einer Dauer von > sieben Tagen bei 20 % und insgesamt bei 77 % der
Patienten (39 % der Zyklen) auf. In Zusammenhang mit schwerer Neutropenie traten Fieber oder
Infektionen bei 16 % der Patienten wihrend des ersten Zyklus und insgesamt bei 23 % der Patienten
(6 % der Zyklen) auf. Die mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten einer schweren Neutropenie betrug
neun Tage, die mittlere Verlaufsdauer sieben Tage. Insgesamt dauerte die schwere Neutropenie in

11 % der Zyklen ldnger als sieben Tage. Von allen im Rahmen klinischer Studien behandelten
Patienten (einschlieBlich derjenigen mit schwerer Neutropenie und derjenigen, bei denen keine
schwere Neutropenie auftrat) bekamen 11 % (in 4 % der Zyklen) Fieber und 26 % (in 9 % d en)
Infektionen. Dariiber hinaus entwickelten 5 % aller behandelten Patienten (in 1 % der Zy @ine
Sepsis (siche Abschnitt 4.4). %

x 10°/1) trat
ischen 25,0 und

Thrombozytopenie: Eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl weni
bei 25 % der Patienten (in 8 % der Zyklen), eine mittelgradige (Thrombozyte
50,0 x 10°/1) bei 25 % der Patienten (in 15 % der Zyklen) auf. Die mittlere
Auftreten einer schweren Thrombozytopenie betrug 15 Tage, die mittler
4 % der Zyklen wurden Thrombozytentransfusionen verabreicht. Berj signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammenhang mit Thrombozytopenien ei@eﬁlich Todesfille aufgrund
von Tumorblutungen waren selten.

Anamie: Eine mittelgradige bis schwere Andamie (Hb < 8,( CW
der Zyklen) auf. Erythrozytentransfusionen erhielteri 52 )

.
Nicht-hamatologisch \@
Die am héufigsten berichteten nicht-hdmatolog#cherl Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
wie Ubelkeit (52 %), Erbrechen (32 %), D (18 %), Verstopfung (9 %) sowie Mukositis (14 %).
Schwere Fille (3. oder 4. Grades) von ﬁb\@ , Erbrechen, Durchfall und Mukositis traten in 4, 3, 2

rat bei 37 % der Patienten (in 14 %
Patienten (in 21 % der Zyklen).

bzw. 1 % auf.
Uber leichte Bauchschmerzen ei etwa 4 % der Patienten berichtet.
Unter der Behandlung

Asthenie beobachtet. Dy
bei jeweils 3 %. o

9 %ﬁecan wurden bei etwa 25 % der Patienten Fatigue und bei 16 %
wirigkeit schwerer Fille (3. oder 4. Grades) von Fatigue und Asthenie lag

Vollstandiger @ sgepragter Haarausfall wurde bei 30 % und teilweiser Haarausfall bei 15 % der
cimet.

Patienten %
Sonsg & atienten aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkungen, die als sicher oder
wahrsWhieinlich mit Topotecan in Zusammenhang stehend eingestuft wurden, waren Anorexie (12 %),
Unwollsein (3 %) und Hyperbilirubindmie (1 %).

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautausschlige, Urtikaria, Angioddeme und
anaphylaktische Reaktionen wurde selten berichtet. In klinischen Studien wurden Hautausschlige aller
Art bei 4 % der Patienten und Pruritus bei 1,5 % der Patienten beobachtet.

4.9 Uberdosierung

Es ist kein Gegenmittel bei Uberdosierung von Topotecan bekannt. Als Komplikationen einer
Uberdosierung sind in erster Linie Knochenmarkdepression und Stomatitis zu erwarten.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel: ATC-Code: LO1XX17.

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

Rezidiviertes kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) Q

In einer Phase-I11-Studie (Studie 478) wurde oral verabreichtes Topotecan mit bestmd
Supportivtherapie (BSC) (n=71) gegen BSC allein (n=70) bei Patienten nach Versa

Primértherapie, die fiir eine Wiederbehandlung mit einer intravensen Chemot @mcht geeignet
waren, verglichen (mediane Zeit bis zur Progression [TTP] unter der Primart
Topotecan oral + BSC, 90 Tage im BSC-Arm). Orales Topotecan in Komby
statistisch signifikante Verbesserung beziiglich des Gesamtiiberlebens i
(p=0,0104 [Log-Rank]). Das nicht-adjustierte relative Risiko fiir orz@j

84 Tage im Arm
mit BSC zeigte eine
ich zu BSC allein
tecan mit BSC relativ zu
it von mit Topotecan + BSC
ergleich zu 13,9 Wochen (95 %
04).

BSC allein betrug 0,64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die mediane Uberlgben
behandelten Patienten betrug 25,9 Wochen (95 % KI: 18,3; 31,0
KI: 11,1; 18,6) bei Patienten, die BSC allein erhalten hatten

Die Selbsteinschétzung der Symptome durch die Pagienfe Is einer unverblindeten
Bewertungsskala zeigte einen konsistenten Tren Symptomverbesserung durch orales

Topotecan + BSC.

die Wirksamkeit von oralem Topoteca 1 von intravendsem Topotecan bei Patienten mit einem
Rezidiv > 90 Tage nach Abschluss e rhergehenden Chemotherapieschematas zu untersuchen
(siehe Tabelle 1). Orales und int yendees Topotecan waren mit einer dhnlichen Symptomlinderung
bei Patienten mit rezidiviertem iven SCLC in der Selbsteinschitzung der Symptome durch die
Patienten mittels einer unv%' en Bewertungsskala in jeder der zwei Studien verbunden.

Je eine Phase-II-Studie (Studie 065) und e;’@se -11I-Studie (Studie 396) wurden durchgefiihrt, um

Tabelle 1. Zusammenf
bei mit oralem oder®j

er Daten zum Uberleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur Progression
awenosem Topotecan behandelten SCLC-Patienten.

£
Q Studie 065 Studie 396
/v Orales Intravendses Orales Intravendses
\ Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
?\ (N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Medifnes Uberleben 32.3 25,1 33,0 35,0
(Wochen)
(95 % KI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Relatives Risiko (95 % KI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Ansprechrate (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % KI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24.4) (15,3; 28,5)
Unterschied in der 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
Ansprechrate (95 % Kl)
Mediane Zeit bis zur 14,9 13,1 11,9 14,6
Progression (Wochen)
(95 % K1) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Relatives Risiko (95 % K1) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Gesamtzahl der behandelten Patienten.



KI = Konfidenzintervall.

In einer weiteren randomisierten Phase-I1I-Studie, in der intravends verabreichtes Topotecan mit
Cyclophosphamid, Adriamycin (Doxorubicin) und Vincristin (CAV, ACO) bei Patienten mit
rezidiviertem sensitivem Kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) verglichen wurde, betrug die
Gesamt-Ansprechrate 24,3 % fiir Topotecan im Vergleich zu 18,3 % fiir CAV (ACO). Die mediane
Zeit bis zur Progression war in beiden Gruppen vergleichbar (13,3 Wochen bzw. 12,3 Wochen). Die
medianen Uberlebenszeiten betrugen fiir beide Gruppen 25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative
Verhiltnis der Uberlebenszeiten von Topotecan zu CAV (ACO) betrug 1,04 (95 % K1 0,78 — 1,40).

Die Ansprechrate im gesamten Studienprogramm in der Indikation Kleinzelliges Lungenkarzinom
(SCLC) (n = 480) betrug 20,2 % bei Patienten mit rezidivierter Erkrankung, die sensitiv gegeniiber der
Primértherapie gewesen waren. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 30,3 Wochen (95 % KI: 2@

33,4). @

In der Patientengruppe mit refraktdrem Kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) (d. h. s gen, die
nicht auf die initiale Therapie angesprochen hatten) betrug die Ansprechrate auf T n 4,0 %.

Zervixkarzinom Q\

In einer randomisierten Phase-I1I-Vergleichsstudie, die von der Gynaecg@Oncology Group
(GOG-0179) durchgefiihrt worden war, wurde Topotecan in Kombin#1 it Cisplatin (n=147) mit
Cisplatin allein (n=146) in der Behandlung von Patientinnen mit ismisch bestétigtem,
persistierendem oder rezidiviertem Zervixkarzinom sowie ZeryiX¥arzinom im Stadium [VB
verglichen, bei denen ein kurativer Ansatz mit Operation u estrahlung nicht sinnvoll erschien.
Topotecan in Kombination mit Cisplatin zeigte einen stati% signifikanten Nutzen beziiglich des
Gesamtiiberlebens relativ zur Monotherapie mit Ciﬁpl 'Adjustierung fiir Zwischenanalysen

(p=0,033 [Log-Rank]). \@

Tabelle 2. Ergebnisse der Studie GOG-0179 \'

latefid-4'-Treat-Population

\adf Cisplatin Cisplatin
Q 50 mg/m® Tag 1 50 mg/m® Tag 1 +
\ alle 21 Tage Topotecan
@ 0,75 mg/m? Tag 1-3
R \ alle 21 Tage
Uberlebenszeit (Monate) N\ N\ (n= 146) (n = 147)
Median (95 % KJ) N 6,5 (5.,8; 8,8) 9.4 (7,9; 11,9)
Relatives Risiko (9 h 0,76 (0,59-0,98)
p-Wert (Log-Ra ‘\v 0,033

N C " Patienten ohne vorangegangene Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Ub szeit (Monate) (n=46) (n = 44)
Med¥n (95 % K1) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17.7)

Relatives Risiko (95 % K1) 0,51 (0,31; 0,82)
Patienten mit vorangegangener Radio-Chemotherapie mit Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) Cisplatin Topotecan/Cisplatin
(n=72) (n=69)
Median (95 % KI) 5,9 (4,7; 8,8) 7.9 (5,5;10,9)
Relatives Risiko (95 % KI) 0,85 (0,59; 1,21)

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

Kinder und Jugendliche

Topotecan wurde ferner bei Kindern gepriift; jedoch sind nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit verfiigbar.

In einer offenen Studie bei Kindern (n = 108, Altersbereich vom Kleinkind bis zu 16 Jahre) mit
rezidivierten oder progredienten soliden Tumoren wurde Topotecan in einer Anfangsdosierung von
2,0 mg/m? als 30miniitige Infusion iiber fiinf Tage alle drei Wochen bis zu einem Jahr in Abhéngigkeit
vom Ansprechen auf die Therapie verabreicht. Die Tumorentititen beinhalteten Ewing-
Sarkom/primitiver neuroektodermaler Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom und Rhabdomy

Eine Antitumorwirkung wurde hauptsichlich bei Patienten mit Neuroblastom beobachtet,
Toxizitdtsprofil bei péadiatrischen Patienten mit rezidivierten oder refraktéren soliden Tul n war
dhnlich dem historisch bei erwachsenen Patienten beobachtetem. In dieser Studie erh

sechsundvierzig (43 %) Patienten G-CSF in 192 (42,1 %) der Behandlungszyklgj ndsechzig

(60 %) erhielten Erythrozyten- und flinfzig (46 %) Thrombozytentransfusione% bzw. 159 der
Behandlungszyklen (30,5 % bzw. 34,9 %). Auf Basis der dosis-limitierend

Myelosuppression wurde die maximal vertragliche Dosis (MTD) mit 2,0
1,4 mg/m?/Tag ohne G-CSF in einer pharmakokinetischen Studie an W
refraktdren soliden Tumoren bestimmt (siche Abschnitt 5.2).

zitéat der
Tag mit G-CSF und
en Patienten mit

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften Q\

Nach intravendser Gabe von Topotecan in Dosierunge@ bis 1,5 mg/m als 30miniitige Infusion
an fiinf aufeinander folgenden Tagen ergab sich fﬁp%g ecan eine hohe Plasma-Clearance von 62 I/h
(sd + 22). Diese entspricht etwa 2/3 des Blutdurciu der Leber. AuBlerdem wies Topotecan mit
etwa 132 1 (sd + 57) ein hohes Verteilungsvoli3Qen thd eine verhéltnismaBig kurze Halbwertszeit von
2 bis 3 Stunden auf. Ein Vergleich der pha@ netischen Parameter wiahrend der fiinf Tage der
Verabreichung ergab keine Anzeichen fiig®igdAnderung der Pharmakokinetik. Die Fliche unter der
Kurve stieg etwa proportional zur Erhg er Dosis an. Nach wiederholter tiglicher Dosierung
wurde nur eine geringe oder keine AMguMulation von Topotecan beobachtet, und es gibt keinen
Anhaltspunkt fiir eine Verdnde l%her Pharmakokinetik nach mehrfacher Dosierung. Préaklinische
Studien zeigen, dass die Pla teinbindung von Topotecan gering (35 %) ist und die Verteilung
zwischen Blutzellen undd’\&'&ziemlich gleichméBig war.

Die Elimination von JONtcan wurde nur teilweise beim Menschen untersucht. Ein Hauptweg der
Clearance von Tq n flihrte tiber die Hydrolyse des Lactonrings zum ringgedffneten Carboxylat.

Die VerstoffgdgecMelung macht < 10 % der Elimination von Topotecan aus. Ein N-Desmethyl-
Metaboli n eine dhnliche oder geringere Aktivitét als die Ausgangssubstanz in einem

zellbge & en Testsystem gezeigt wurde, wurde im Urin, im Plasma und in den Faeces gefunden.
Dasb%e Verhiltnis der AUC des Metaboliten zur Ausgangssubstanz betrug weniger als 10 %
sowoh! fiir das Gesamt-Topotecan als auch fiir Topotecan-Lacton. Im Urin wurden ein O-Glucuronid-
Metabolit von Topotecan und N-Desmethyl-Topotecan identifiziert.

Die Gesamt-Wiederfindungsrate an Arzneimittel-bezogenem Material nach fiinftdgiger Verabreichung
von Topotecan betrug 71 bis 76 % der verabreichten intravendsen Dosis. Ungefdhr 51 % wurde als
Gesamt-Topotecan und 3 % als N-Desmethyl-Topotecan im Urin ausgeschieden. Die fakale
Ausscheidung von Gesamt-Topotecan betrug 18 %, wihrend die fakale Ausscheidung von N-
Desmethyl-Topotecan bei 1,7 % lag. Insgesamt trug der N-Desmethyl-Metabolit im Mittel zu weniger
als 7 % (4 bis 9 %) zum im Urin und im Stuhl wieder gefundenen wirkstoffbezogenen Material bei.
Die Konzentration von Topotecan O-Glucuronid und N-Desmethyl-Topotecan O-Glucuronid im Urin
betrug weniger als 2,0 %.
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In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen Lebermikrosomen lassen die Bildung geringer Mengen an
N-demethyliertem Topotecan erkennen. In vitro erfolgte weder eine Hemmung der humanen P450-
Enzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A oder CYP4A, noch
wurden die humanen zytosolischen Enzyme Dihydropyrimidin oder Xanthinoxidase gehemmt.

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

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintriachtigter 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 Verdnderung des
Verteilungsvolumens festgestellt wurde. Die Plasma-Clearance des Gesamt-Topotecans (aktivegnd
inaktive Form) nahm bei Patienten mit beeintrichtigter Leberfunktion im Vergleich zu einer 6
Kontrollgruppe von Patienten nur um etwa 10 % ab.

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreatinin-C nce 41 bis
60 ml/min) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa S
Verteilungsvolumen war leicht verringert, daher verldngerte sich die Halbwe rum 14 %. Bei
Patienten mit miBiger Beeintrichtigung der Nierenfunktion war die Topote, sma-Clearance auf
34 % des Werts der Kontrollpatienten verringert. Die mittlere Halbwerts g von 1,9 auf

4,9 Stunden.
Aus klinischen Studien geht hervor, dass eine Reihe von Faktorgé 1& anderem Alter,

Korpergewicht und Aszites, keine signifikante Auswirkung ayf 2eMClearance des Gesamt-Topotecans
(aktive und inaktive Form) hat. q
Kinder und Jugendliche Y Q

Die Pharmakokinetik von Topotecan, Verabrei@Ominﬁtige Infusion tiber 5 Tage, wurde in zwei
Studien untersucht. In einer Studie wurde @ bereich von 1,4 mg/m? bis zu 2,4 mg/m? bei
Kindern (im Alter von 2 bis zu 12 J. ahrgn@ 8), Heranwachsenden (im Alter von 12 bis 16 Jahren,
n =9) und jungen Erwachsenen (im 16 bis 21 Jahren, n = 9) mit refraktiren soliden
Tumoren gepriift. Die zweite Studie %hMss einen Dosisbereich von 2,0 mg/m? bis zu 5,2 mg/m? bei
Kindern (n = 8), Heranwachsenlel = 3) und jungen Erwachsenen (n = 3) mit Leukémie ein. In
diesen Studien waren keine @ﬁ tlichen Unterschiede in der Pharmakokinetik von Topotecan bei
kindlichen, heranwachsen% jungen erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren oder Leukdmie

zu beobachten, die Dat \ aber zu begrenzt, um endgiiltige Schliisse ziehen zu kdnnen.
L g
5.3 Préklinisc@@ur Sicherheit

Auf der Basj{eMWWirkmechanismus wirkt Topotecan genotoxisch auf Sdugerzellen (murine
Lympho 1ge? und humane Lymphozyten) in vitro und auf Knochenmarkszellen der Maus in vivo.
Topc?a yerursachte auBerdem an Ratten und Kaninchen embryo-fetale Letalitét.

In reprdduktionstoxikologischen Studien mit Topotecan bei Ratten wurde keine Wirkung auf die
ménnliche oder weibliche Fertilitét festgestellt, jedoch wurden bei weiblichen Tieren Superovulation
und ein leicht erhohter Praimplantationsverlust beobachtet.

Das karzinogene Potential von Topotecan wurde bisher nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Salzsdure (E507) (zur pH-Einstellung)
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Wasser flir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auer mit den in Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche vor dem Offnen
18 Monate.

Verdiinnte Lésung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung sofort verwendet werden. Falls sie nicht sofo
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis z
Anwendung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 20°C - 25°C und normal
Lichtverhiltnissen nicht iiberschreiten sollte.

&
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung ®\®
Nicht iiber 25 °C lagern. 0@
Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt Yo§ Lacht zu schiitzen.
Zu den Lagerungsbedingungen des gedffneten und Verdﬁnnteé;eimittels siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses . q
*

1 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche aus k& yp-1-Glas mit grauem Stopfen aus
Butylkautschuk, Aluminiumverschluss mit bla&n'a nehmbaren Schnappdeckel aus Polypropylen

und gelbem Flaschenring. Q
Jede Packung enthilt 1 Durchstechﬂasgh()

6.6 Besondere Vorsichtsma nal@ﬂr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Vorsichtsmaﬁr%%
\V

Die iibliche Vorgehe@e beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer
Entsorgung ist zu, \g en:

- Die Mit sind in der Rekonstitution des Arzneimittels zu unterweisen.

- Schw1 er® Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschlieBen.

- D nal sollte bei der Rekonstitution des Arzneimittels geeignete Schutzkleidung mit
%htsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.
- lle Gegenstidnde, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, einschlie8lich der
andschuhe, sind in Abfallbehéltern fiir kontaminiertes Material einer
Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. Fliissigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.
- Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt ist sofort mit groBen Mengen Wassers zu spiilen.

Anweisungen zur Verdiinnung

Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen
kann.

Das Topotecan Eagle Konzentrat ist klar, von gelb bis oranger Farbe und enthélt 3 mg/ml Topotecan,
dies ist eine hohere Konzentration als in anderen Topotecan-Produkten zur intravendsen Infusion.
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Die Anwender sind aufgefordert, etwaige Medikationsfehler zu melden.

Die folgenden Dosierungstabellen sind als Referenz zu verwenden:

Anweisung zur Zubereitung fur die intravendse Anwendung bei Kleinzelligem Lungenkarzinom

Fur empfohlene Dosis von

Fir reduzierte Dosis von

Fir reduzierte Dosis von

. '1,5 mg/m2' '1,25 mg/m2' '1,0 mg/m2'
Korper-
oberfliche | Volumen _ Volumen | Volumen _
(m?) bendtigter Gesamtdosis bendtigter | Gesamtdosis | benétigter |Gesamtdosis
Losung (ml) (mg) Losung (mg) Losung (ml) (mg)
(ml)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11 Q
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,@_
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 o~
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 o%\ 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 s 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 /c, 0,60 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 i& 0,63 1,89
2 1,00 3,00 0,83 ¢ 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 ,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0‘92.@ 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,% 2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 X 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 375 o C 9> 1,04 3,12 0,83 2,49
L

'8
AN
<
(é\&&
é)\
&’\9
v
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Anweisung zur Zubereitung fur die intravenése Anwendung bei Zervixkarzinom

Fur empfohlene Dosis von | Fir reduzierte Dosis von Far reduzierte Dosis von
iy '0,75 mg/m?* '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?'
Korper-
oberflache Volur_‘nen _ Volumen Volumen _
(m?) bendtigter |Gesamtdosis| bendtigter | Gesamt- bendtigter | Gesamtdosis
Lésung (mg) Losung dosis (mg) Losung (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 Q
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 O,@_
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 P
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 /£ ,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 é 0.81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 ,32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,328 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 @ " 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 N\ 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0@’}& 71,50 038 1,14

Eine weitere Verdiinnung von Topotecan Ea
(0,9 % G/V) zur Injektion oder Glucoselo
eine Topotecan-Endkonzentration zwi&
Die Verdiinnung ist unter streng ase

Flow-Werkbank).

Entsorgung

Topotecan Eagle 3 mg/1

Arzneimittel oder Ab

@%ﬁ

entweder mit Natriumchloridlosung 9 mg/ml
mg/ml (5 % G/V) zur Injektion erforderlich, um
pg/ml und 50 pg/ml in der Infusionslésung zu erhalten.

n Bedingungen durchzufiihren (z. B. in einer Laminar-

ur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes
ial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

: INHA&R ZULASSUNG
Eagle L %

ries Limited
ouse
Statlo Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT
Vereinigtes Konigreich
Tel: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/11/744/001
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

22. Dezember 2011

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Eagle 15 mg/5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 3 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Jede 5-ml-Mehrdosen-Durchstechflasche enthélt 15 mg Topotecan.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. 6

Klare, hellgelbe bis orangefarbene Losung, pH <1,2. Q\Z
4, KLINISCHE ANGABEN /VO b

4.1  Anwendungsgebiete \

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur Behandlun atienten mit rezidiviertem
Kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC), die fiir eine Wj andlung mit dem in der Primértherapie
verwendeten Behandlungsschema nicht geeignet sing ¢ Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist Topotecan an%:\‘isv zur Behandlung von Patientinnen mit
Zervixkarzinom im Rezidiv nach Strahlen nd von Patientinnen im Stadium IVB der
Erkrankung. Patientinnen, die vorher Qs@halten hatten, bendtigen ein langeres
behandlungsfreies Intervall, um die B & ng mit dieser Kombination zu rechtfertigen (siche
Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung, Art und @erAnwendung
0\\'

Dosierung
*
Bei Anwendung otecan zusammen mit Cisplatin sollte die gesamte Information zur

Verschreibun& jpplatin zu Rate gezogen werden.

ersten Behandlungszyklus mit Topotecan miissen die Patienten eine Neutrophilenzahl
°/1, eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10°/1 und einen Himoglobinwert > 9 g/dl
(gegeMgnenfalls nach Transfusion) aufweisen.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan betrigt 1,5 mg/m?* Kérperoberfldche/Tag, verabreicht als
30miniitige intravendse Infusion an fiinf aufeinander folgenden Tagen. Zwischen dem Beginn eines
Behandlungszyklus und dem Beginn des nédchsten sollten drei Wochen liegen. Bei guter
Vertraglichkeit kann die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung fortgefiihrt werden (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1).
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Dosierung bei Folgebehandlungen

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

Die iibliche 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 gewahlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder lidnger an einer
schweren Neutropenie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10°/1) leiden, bei denen eine schwere Neutropenie in
Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen einer Neutropenie
verzogert werden musste, die Dosis um 0,25 mg/m/Tag auf 1,25 mg/m/Tag (oder, falls erfordgach,
weiter auf 1,0 mg/m’/Tag) reduziert werden. é@

Die Dosis sollte ebenfalls entsprechend verringert werden, wenn die Thrombozytenza @r

25 x 10%/1 absinkt. In klinischen Studien wurde die Behandlung mit Topotecan abgg enn die
Dosis bereits auf 1,0 mg/m herabgesetzt worden war und eine weitere Dosisre g erforderlich
gewesen wire, um Nebenwirkungen unter Kontrolle zu bringen. dK

Zervixkarzinom 0@

Anfangsdosierung
Die empfohlene Dosis an Topotecan betrigt 0,75 mg/m*/Tag, v
Infusion an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin wird als intravend

50 mg/m*/Tag am Tag 1 nach der Topotecan-Dosis verabr
21 Tage iiber sechs Behandlungszyklen oder bis zum F,

.
Dosierung bei Folgebehandlungen \Q
Eine weitere Gabe von Topotecan sollte erst d&;r blgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1,5 x 10%/1,
die Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 und d globinwert > 9 /dl (gegebenenfalls nach

Transfusion) betragen. . \C)

Die iibliche onkologische Praxisiur@echterhaltung der Neutrophilenzahl bei Neutropenien besteht

eﬁrjeicht als 30miniitige intravenose

sion in einer Dosis von

“Dieses Behandlungsschema wird alle
en der Erkrankung wiederholt.

entweder in der Gabe von ande rzneimitteln (z. B. G-CSF) nach einem Topotecan-
osisreduktion.

Behandlungszyklus oder in K

*

Falls eine Dosisredukti
schweren Neutropeni
Verbindung mit Eg
verzogert wer
0,60 mg/m’

ahlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder langer an einer
Utrophilenzahl < 0,5 x 107/1) leiden, bei denen eine schwere Neutropenie in
der Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen einer Neutropenie
ste, fiir die nachfolgenden Behandlungszyklen die Dosis um 20 % auf

duziert werden (oder, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/m/Tag).

Die Y&o te in gleicher Weise reduziert werden, wenn die Thrombozytenzahl unter 25 x 10%/1 fillt.

Dosierling bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Monotherapie (Kleinzelliges Lungenkarzinom)

Fiir 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
méBig eingeschrankter Nierenfunktion verringert werden sollte. In der Monotherapie mit Topotecan
betridgt die empfohlene Dosis fiir Patienten mit Ovarial- oder Kleinzelligem Lungenkarzinom und
einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 39 ml/min 0,75 mg/m/Tag an 5fiinf 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
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< 1,5 mg/dl eingeleitet. Falls der Serum-Kreatinin-Wert unter der Kombinationstherapie mit
Topotecan/Cisplatin 1,5 mg/dl libersteigt, wird empfohlen, die gesamte Information zur Verschreibung
zu Cisplatin auf Hinweise zur Dosisreduktion/-aufrechterhaltung hin zu konsultieren. Fiir 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 gegeben werden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Die Anwendung von Topotecan sollte auf medizinische Einrichtungen, die auf die Anwendunggon
Chemotherapien mit Zytostatika spezialisiert sind, beschrankt werden, und nur unter der Au t
eines in der Anwendung von Chemotherapeutika erfahrenen Arztes verabreicht werden (sw@
Abschnitt 6.6).

Die Konzentration von Topotecan in der 5-ml-Durchstechflasche ist hdher (3 @el anderen
Topotecan-Produkten. Es ist wichtig, dass Topotecan Eagle vor der Anwendu%( r verdiinnt wird

(siehe Abschnitt 6.6).

Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine Iebensbedrohlinﬁsmrung erfolgen
kann.

Topotecan Eagle enthalt eine hdhere Dosiskonzentration (@ I) als andere Topotecan-
Produkte zur intravendsen Infusion (gewohnlich 1 mg/ potecan Eagle muss auf eine

Endkonzentration zwischen 25 pg/ml und 50 ug/ml t werden (Anweisungen zur
Verdunnung siehe Abschnitt 6.6). @
4.3 Gegenanzeigen 5\'\

Topotecan ist kontraindiziert bei . :

- Patienten mit einer Vorgeschig &n schwerer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Besta teb

- Stillenden (siche Absch

- Patienten mit bereit 1nn des ersten Zyklus bestehender schwerer
Knochenmarkdepr® ei einer Neutrophilenzahl von < 1,5 x 10%/1 und/oder
Thrombozyten S 100 x 10°/1.

L g

4.4 Besonder@knhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr die Anwendung

Topoteca muss vor der Anwendung ausreichend verdiinnt werden. Die Konzentration von
Topotec opotecan Eagle unterscheidet sich von anderen Topotecan-Produkten (siche Abschnitt
elsungen zur Verdiinnung).

Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen
kann.

Topotecan Eagle enthélt eine hdhere Dosiskonzentration (3 mg/ml) als andere Topotecan-
Produkte zur intravendsen Infusion (gewohnlich 1 mg/ml). Topotecan Eagle muss auf eine
Endkonzentration zwischen 25 pg/ml und 50 pg/ml verdiunnt werden (Anweisungen zur
Verdiinnung siehe Abschnitt 6.6).

Die hdamatologischen Nebenwirkungen sind dosisabhéngig; das Blutbild (einschlieBlich der
Thrombozytenzahl) sollte regelmifBig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann Topotecan eine schwere Myelosuppression verursachen.
Uber eine Myelosuppression, die zu Sepsis und Todesféllen durch Sepsis fiihren kann, wurde bei mit
Topotecan behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

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

Topotecan wurde mit Berichten iiber interstitielle Lungenerkrankungen, von denen einige tddlich
verliefen, in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zugrunde liegende Risikofaktoren beinhalten
interstitielle Lungenerkrankungen in der Vorgeschichte, pulmonale Fibrose, Lungenkarzinom,
Strahlenexposition des Thorax und die Anwendung pneumotoxischer Arzneimittel und/oder Kglgnie-
stimulierender Faktoren. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf eine interst] %
Lungenerkrankung hinweisen konnen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie), i acht
werden; Topotecan sollte abgesetzt werden, falls die Neudiagnose einer interstitiellen 6
Lungenerkrankung bestétigt werden sollte.

Topotecan als Monotherapie und Topotecan in Kombination mit Cisplatin we ;!ﬁg mit einer
klinisch relevanten Thrombozytopenie in Verbindung gebracht. Dies sollte Verschreibung von

Topotecan, zum Beispiel vor beabsichtigter Behandlung von Patienten mgt tem Risiko von
Tumorblutungen, in Betracht gezogen werden.

Erwartungsgemail zeigen Patienten in schlechtem Allgemeinzusiﬁdq(g> 1) eine niedrigere
Ansprechrate und eine erhohte Rate an Komplikationen wie K ¥ Infektionen und Sepsis (siche
Abschnitt 4.8). Eine prizise Beurteilung des Allgemeinzu (Performance Status) zum Zeitpunkt
der Verabreichung der Therapie ist entscheidend um si llen, dass der Allgemeinzustand des

Patienten sich nicht auf PS 3 verschlechtert hat. %

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zu@ndung von Topotecan bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin ce <20 ml/min) oder stark eingeschrankter
Leberfunktion (Serum—BilirubinspiegelZ@dl) aufgrund einer Zirrhose vor. Die Anwendung von
Topotecan bei diesen Patientengrupp \ nicht empfohlen.

Einer kleinen Zahl von Patiente N eingeschrinkter Leberfunktion (Serum-Bilirubinspiegel
zwischen 1,5 und 10 mg/dl) @eme intravenose Dosis von 1,5 mg/m’ Topotecan an fiinf Tagen
alle drei Wochen verabrek KD wurde eine verringerte Topotecan-Clearance beobachtet. Jedoch sind
die verfiigbaren Daten @ ¢ Dosierungsempfehlung fiir diese Patientengruppe nicht ausreichend.
L g
n

45 Wechselw@q

Es wurden ¢ Pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt.

mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

nach Mfravendser Gabe schien eine gleichzeitige Gabe von Granisetron, Ondansetron, Morphin oder
Kortikdsteroiden keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des Gesamt-Topotecans
(aktive und inaktive Form) zu haben.

Top% mmt die menschlichen P450-Enzyme nicht (siehe Abschnitt 5.2). In klinischen Studien

Wenn Topotecan mit anderen Chemotherapeutika kombiniert wird, kann eine Dosisreduktion jedes
einzelnen Arzneimittels erforderlich sein, um die Vertraglichkeit zu verbessern. In Kombination mit
platinhaltigen Arzneimitteln besteht jedoch eine sequenzabhingige Wechselwirkung, abhingig 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, miissen
niedrigere Dosierungen eines jeden Arzneimittels verabreicht werden, um die Vertriglichkeit zu
verbessern, als wenn das platinhaltige Arzneimittel am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben
wird.
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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 wurden leichte Anstiege der
AUC (12 %, n=9) und der C,,.x (23 %, n=11) am Tag 5 beobachtet. Diese Anstiege werden als
wahrscheinlich nicht klinisch relevant angesehen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Wie bei allen zytotoxischen Chemotherapien miissen wirksame Verhiitungsmethoden angeraten
werden, wenn einer der beiden Partner mit Topotecan behandelt wird.

Frauen im gebarfahigen Alter

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Topotecan embryofetale Sterblichkeit und

Fehlbildungen verursachen kann (siehe Abschnitt 5.3). Wie andere zytotoxische Arzneimitte
é”en,

Topotecan fetale Schiden verursachen, daher soll Frauen im gebérfahigen Alter angeraten
eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Topotecan zu vermeiden.

Schwangerschaft
Falls Topotecan in der Schwangerschaft angewendet wird, oder falls die Paticpé er der Therapie
schwanger werden sollte, muss die Patientin vor den mdglichen Risiken fii etus gewarnt werden.

Stillzeit
Topotecan ist wiahrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.§),Obwohl nicht bekannt ist, ob
Topotecan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht, sollte V(l" hlrapiebeginn abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die ménnliche oder e Fertilitit in
reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten bey tet (siche Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt
Topotecan ebenso wie andere zytotoxische Arzne %genotoxisch, Auswirkungen auf die Fertilitét
einschlieBlich der ménnlichen Fertilitit kénne%e nicht ausgeschlossen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehgs!@@it und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen Q\

Es wurden keine Studien zu den Ayswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen d\&, ihrt. Jedoch ist beim Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von

Maschinen Vorsicht angcz% enn Fatigue und Asthenie anhalten.

_ N\
4.8 Nebenwwkun@
o N

tudien an 523 Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom und

Das Nebenwirkungsprofil von Topotecan in Kombination mit Cisplatin in den klinischen
Zervixkarzinom-Studien stimmt mit dem unter Topotecan-Monotherapie beobachteten Profil iiberein.
Die himatologische Gesamt-Toxizitét ist bei mit Topotecan in Kombination mit Cisplatin behandelten
Patientinnen niedriger im Vergleich zur Topotecan-Monotherapie, aber hoher als unter Cisplatin allein.

Wenn Topotecan in Kombination mit Cisplatin gegeben wurde, wurden zusitzliche Nebenwirkungen
beobachtet, jedoch wurden diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-Monotherapie beobachtet und
sind daher nicht Topotecan zuzuschreiben. Beziiglich der vollstandigen Auflistung der mit Cisplatin
im Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen sollte die Information zur Verschreibung zu Cisplatin
herangezogen werden.
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Die kombinierten Sicherheitsdaten zur Monotherapie mit Topotecan sind nachfolgend dargestellt.

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, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) einschlieBlich Einzelfille und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hiufig: febrile Neutropenie, Neutropenie (siche Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts), Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie Q
Hiufig: Panzytopenie @
Nicht bekannt: schwere Blutung (verbunden mit Thrombozytopenie) %%

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 0.
Selten: interstitielle Lungenerkrankung (einige Falle mit tddlichem Ver@

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts %

Sehr hiufig: Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer 800 en),
Verstopfung, Bauchschmerzen', Mukositis }
' Uber neutropenische Kolitiden einschlieBlich todlich Ver§ufe er neutropenischer

Kolitiden wurde als Komplikation Topotecan-induziert tropenien berichtet (siche
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhasl ewebes
Sehr haufig: Haarausfall \

Haufig: Pruritus

Stoffwechsel- und Ernahrungsﬂ@

Sehr haufig: Anorexie (die sch&' kann)

Infektionen und parasit'NEr rankungen

Sehr hiufig: Infektio é

Haufig: Sepsis® o

? Uber Todesfill epsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan
berichtet (sigh nitt 4.4)

Allgemgj @krankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr S Fieber, Asthenie, Fatigue

s¥ten: Extravasate’
r selten wurde iiber Extravasate berichtet. Die Reaktionen waren schwach ausgepragt
d bedurften im Allgemeinen keiner spezifischen Behandlung

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautausschlag
Selten: anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Urtikaria

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Hyperbilirubindmie

Die oben aufgelisteten Nebenwirkungen konnen bei Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand
potentiell hdufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).
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Nachfolgend werden hamatologische und nicht-hdmatologische Nebenwirkungen mit ihren
Haufigkeiten aufgelistet, die als sicher oder moglicherweise mit Topotecan in Zusammenhang stehend
eingestuft wurden.

Hamatologisch

Neutropenie: Eine schwere Neutropenie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10°/1) wihrend des ersten Zyklus
trat bei 55 % der Patienten, mit einer Dauer von > sieben Tagen bei 20 % und insgesamt bei 77 % der
Patienten (39 % der Zyklen) auf. In Zusammenhang mit schwerer Neutropenie traten Fieber oder
Infektionen bei 16 % der Patienten wihrend des ersten Zyklus und insgesamt bei 23 % der Patienten
(6 % der Zyklen) auf. Die mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten einer schweren Neutropenie betrug
neun Tage, die mittlere Verlaufsdauer sieben Tage. Insgesamt dauerte die schwere Neutropenie in

11 % der Zyklen ldnger als sieben Tage. Von allen im Rahmen klinischer Studien behandelten
Patienten (einschlieBlich derjenigen mit schwerer Neutropenie und derjenigen, bei denen keine
schwere Neutropenie auftrat) bekamen 11 % (in 4 % der Zyklen) Fieber und 26 % (in 9 % d en)
Infektionen. Dariiber hinaus entwickelten 5 % aller behandelten Patienten (in 1 % der Zy @ine
Sepsis (siche Abschnitt 4.4). %

x 10°/1) trat
ischen 25,0 und

Thrombozytopenie: Eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl weni
bei 25 % der Patienten (in 8 % der Zyklen), eine mittelgradige (Thrombozyte
50,0 x 10°/1) bei 25 % der Patienten (in 15 % der Zyklen) auf. Die mittlere
Auftreten einer schweren Thrombozytopenie betrug 15 Tage, die mittler
4 % der Zyklen wurden Thrombozytentransfusionen verabreicht. Berj signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammenhang mit Thrombozytopenien ei@eﬁlich Todesfille aufgrund
von Tumorblutungen waren selten.

Anamie: Eine mittelgradige bis schwere Andamie (Hb < 8,( CW
der Zyklen) auf. Erythrozytentransfusionen erhielteri 52 )

.
Nicht-hamatologisch \@
Die am héufigsten berichteten nicht-hdmatolog#cherl Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
wie Ubelkeit (52 %), Erbrechen (32 %), D (18 %), Verstopfung (9 %) sowie Mukositis (14 %).
Schwere Fille (3. oder 4. Grades) von ﬁb\@ , Erbrechen, Durchfall und Mukositis traten in 4, 3, 2

rat bei 37 % der Patienten (in 14 %
Patienten (in 21 % der Zyklen).

bzw. 1 % auf.
Uber leichte Bauchschmerzen ei etwa 4 % der Patienten berichtet.
Unter der Behandlung

Asthenie beobachtet. Dy
bei jeweils 3 %. o

9 %ﬁecan wurden bei etwa 25 % der Patienten Fatigue und bei 16 %
wirigkeit schwerer Fille (3. oder 4. Grades) von Fatigue und Asthenie lag

Vollstandiger @ sgepragter Haarausfall wurde bei 30 % und teilweiser Haarausfall bei 15 % der
cimet.

wahrsWhieinlich mit Topotecan in Zusammenhang stehend eingestuft wurden, waren Anorexie (12 %),
Unwollsein (3 %) und Hyperbilirubindmie (1 %).

Patienten %
Sonﬁ?& atienten aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkungen, die als sicher oder

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautausschlige, Urtikaria, Angioddeme und
anaphylaktische Reaktionen wurde selten berichtet. In klinischen Studien wurden Hautausschlige aller
Art bei 4 % der Patienten und Pruritus bei 1,5 % der Patienten beobachtet.

4.9 Uberdosierung

Es ist kein Gegenmittel bei Uberdosierung von Topotecan bekannt. Als Komplikationen einer
Uberdosierung sind in erster Linie Knochenmarkdepression und Mukositis zu erwarten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel: ATC-Code: LO1XX17.

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

Rezidiviertes Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) Q

In einer Phase-I11-Studie (Studie 478) wurde oral verabreichtes Topotecan mit bestmd @
Supportivtherapie (BSC) (n=71) gegen BSC allein (n=70) bei Patienten nach Versa T
Primértherapie, die fiir eine Wiederbehandlung mit einer intravendsen Chemotk@mcht geeignet
waren, verglichen (mediane Zeit bis zur Progression [TTP] unter der Priméirth@ . 84 Tage im Arm
Topotecan oral + BSC, 90 Tage im BSC-Arm). Orales Topotecan in Komby mit BSC zeigte eine
statistisch signifikante Verbesserung beziiglich des Gesamtiiberlebens i ich zu BSC allein
(p=0,0104 [Log-Rank]). Das nicht-adjustierte relative Risiko fiir ora %tecam mit BSC relativ zu
BSC allein betrug 0,64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die mediane Uberl b@it von mit Topotecan + BSC
behandelten Patienten betrug 25,9 Wochen (95 % KI: 18,3; 31,0 ergleich zu 13,9 Wochen (95 %
KI: 11,1; 18,6) bei Patienten, die BSC allein erhalten hatten 04).

Die Selbsteinschétzung der Symptome durch die Pagienfe Is einer unverblindeten
Bewertungsskala zeigte einen konsistenten Tren Symptomverbesserung durch orales

Topotecan + BSC.

die Wirksamkeit von oralem Topoteca T von intravenosem Topotecan bei Patienten mit einem
Rezidiv > 90 Tage nach Abschluss e} rhergehenden Chemotherapieschematas zu untersuchen
(siehe Tabelle 1). Orales und int Veﬁes Topotecan waren mit einer dhnlichen Symptomlinderung
bei Patienten mit rezidiviertem xiven SCLC in der Selbsteinschitzung der Symptome durch die
Patienten mittels einer uriv@ten Bewertungsskala in jeder der zwei Studien verbunden.

N

Je eine Phase-11-Studie (Studie 065) und e'@se-III-Studie (Studie 396) wurden durchgefiihrt, um
ﬂé't 5’6
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Tabelle 1. Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur
Progression bei mit oralem oder intravendsem Topotecan behandelten SCLC-Patienten.

Studie 065 Studie 396
Orales Intravendses Orales Intravendses
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
(N =52) (N =54 (N =153) (N =151)
Medianes Uberleben 32,3 25,1 33.0 35,0
(Wochen)

(95 % K1) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1;42.,4) (31,0; 37,1)

Relatives Risiko (95 % 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)

KI)

Ansprechrate (%) 23,1 14,8 18,3 1,

(95 % K1) (11,6; 34,5) (5,3, 24,3) (12,2,24,4) 4(@, 8,5)
Unterschied in der 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,&
Ansprechrate (95 % KI)

Mediane Zeit bis zur 14,9 13,1 11 “ 146
Progression (Wochen)

(95 % KI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (13,3; 18,9)

Relatives Risiko (95 % 0,90 (0,60; 1,35) QN (0,96; 1,53)

KT)

N = Gesamtzahl der behandelten Patienten.

KI = Konfidenzintervall. \

In einer weiteren randomisierten Phase-II1-Studie, in der i 0s verabreichtes Topotecan mit
Cyclophosphamid, Adriamycin (Doxorubicin) und V1 AV, ACO) bei Patienten mit
rezidiviertem sensitivem Kleinzelligen Lungenkarzﬂ CLC) verglichen wurde, betrug die
Gesamt-Ansprechrate 24,3 % fiir Topotecan im h zu 18,3 % fiir CAV (ACO). Die mediane
Zeit bis zur Progression war in beiden Gruppe erg elchbar (13,3 Wochen bzw. 12,3 Wochen). Die
medianen Uberlebenszeiten betrugen fiir b ppen 25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative

Verhiltnis der Uberlebenszeiten von To@ zu CAV (ACO) betrug 1,04 (95 % KI 0,78 — 1,40).

Die Ansprechrate im gesamten ud@ogramm in der Indikation Kleinzelliges Lungenkarzinom
(SCLC) (n = 480) betrug 20,2 %=uN Patienten mit rezidivierter Erkrankung, die sensitiv gegeniiber der
Primértherapie gewesen W&% g mediane Uberlebenszeit lag bei 30,3 Wochen (95 % KI: 27,6;

33,4). ¢
) N\

In der Patienteng ¥ refraktirem Kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) (d. h. diejenigen, die
nicht auf die initi erapie angesprochen hatten) betrug die Ansprechrate auf Topotecan 4,0 %.
Zervixkarz'yt/Q

In ei omisierten Phase-III-Vergleichsstudie, die von der Gynaecological Oncology Group

(GOGY179) durchgefiihrt worden war, wurde Topotecan in Kombination mit Cisplatin (n=147) mit
Cisplatin allein (n=146) in der Behandlung von Patientinnen mit histologisch bestitigtem,
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 fiir Zwischenanalysen
(p=0,033 [Log-Rank]).
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Tabelle 2. Ergebnisse der Studie GOG-0179

Intend-To-Treat-Population

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m? Tag 1 50 mg/m? Tag 1 +
alle 21 Tage Topotecan
0,75 mg/m* Tag 1-3
alle 21 Tage
Uberlebenszeit (n = 146) (n = 147)
(Monate)
Median (95 % KI) 6,5 (5,8; 8.8) 9.4 (7,9; 11,9)
Relatives Risiko 0,76 (0,59-0,98)

(95 % KI)
p-Wert (Log-Rank) 0,033 ®Q

Patienten ohne vorangegangene Radio-Chemotherapie mit Cisplagia¥

Ky

Cisplatin Topotecan/CispI
Uberlebenszeit (n = 46) (n=44
(Monate) <9
Median (95 % K1) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (14, ,7)
Relatives Risiko 0,51 (0,31; O
(95 % KI)

V

Patienten mit vorangegangener Radio-Che rapie mit Cisplatin
Uberlebenszeit Cisplatin opotecan/Cisplatin
(Monate)

(ha G (n = 69)
Median (95 % K1) 5,964 7,9 (5,5;10,9)
Relatives Risiko AN 85 (0,59; 1,21)
(95 % KI) \

Bei Patientinnen (n=39) mit einem Rez% nerhalb von 180 Tagen nach Radio-Chemotherapie mit
Cisplatin betrug die mediane Uberle it im Topotecan+Cisplatin-Arm 4,6 Monate (95 % KI: 2,6;
6,1) im Vergleich zu 4,5 MonateN{95 % KI: 2.,9; 9,6) im Cisplatin-Arm mit einem Relativen Risiko
von 1,15 (0,59; 2,23). Bei den tinnen (n=102) mit einem Rezidiv nach 180 Tagen und spater
betrug die mediane Uberl im Topotecan+Cisplatin-Arm 9,9 Monate (95 % KI: 7; 12,6) im
Vergleich zu 6,3 Monat 0 K1: 4,9; 9,5) im Cisplatin-Arm mit einem Relativen Risiko von 0,75
(0,49; 1,16). &

Kinder und Juge@e

Unbie eit verfiigbar

In einc® offenen Studie bei Kindern (n = 108, Altersbereich vom Kleinkind bis zu 16 Jahre) mit
rezidivierten oder progredienten soliden Tumoren wurde Topotecan in einer Anfangsdosierung von
2,0 mg/m? als 30miniitige Infusion iiber 5 Tage alle 3 Wochen bis zu einem Jahr in Abhingigkeit vom
Ansprechen auf die Therapie verabreicht. Die Tumorentitéten beinhalteten Ewing-Sarkom/primitiver
neuroektodermaler Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom und Rhabdomyosarkom. Eine
Antitumorwirkung wurde hauptséchlich bei Patienten mit Neuroblastom beobachtet. Das
Toxizitédtsprofil bei padiatrischen Patienten mit rezidivierten oder refraktéren soliden Tumoren war
dhnlich dem historisch bei erwachsenen Patienten beobachtetem. In dieser Studie erhielten
sechsundvierzig (43 %) Patienten G-CSF in 192 (42,1 %) der Behandlungszyklen; fiinfundsechzig
(60 %) erhielten Erythrozyten- und fiinfzig (46 %) Thrombozytentransfusionen in 139 bzw. 159 der
Behandlungszyklen (30,5 % bzw. 34,9 %). Auf Basis der dosis-limitierenden 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/m*Tag ohne G-CSF in einer pharmakokinetischen Studie an pédiatrischen Patienten mit
refraktiren soliden Tumoren bestimmt (siche 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 flinf aufeinander folgenden Tagen ergab sich fiir Topotecan eine hohe Plasma-Clearance von 62 1/h
(sd +22). Diese entspricht etwa 2/3 des Blutdurchflusses der Leber. AuBBerdem wies Topotecan mit
etwa 132 1 (sd + 57) ein hohes Verteilungsvolumen und eine verhéltnismafBig kurze Halbwertszeit von
2 bis 3 Stunden auf. Ein Vergleich der pharmakokinetischen Parameter wéihrend der fiinf Tage der
Verabreichung ergab keine Anzeichen fiir eine Anderung der Pharmakokinetik. Die Fliche unter der
Kurve stieg etwa proportional zur Erhhung der Dosis an. Nach wiederholter tiglicher Dosierung
wurde nur eine geringe oder keine Akkumulation von Topotecan beobachtet, und es gibt keine
Anhaltspunkt fiir eine Verdnderung der Pharmakokinetik nach mehrfacher Dosierung. PraklipMgh
Studien zeigen, dass die Plasmaproteinbindung von Topotecan gering (35 %) ist und die Veé’ung
zwischen Blutzellen und Plasma ziemlich gleichméBig war.

Die Elimination von Topotecan wurde nur teilweise beim Menschen untersucht uptweg der
Clearance von Topotecan fiihrte iiber die Hydrolyse des Lactonrings zum ring@ ten Carboxylat.

Die Verstoffwechselung macht < 10 % der Elimination von Topotecan a %N-Desmethyl-
Metabolit, fiir den eine dhnliche oder geringere Aktivitét als die Aus S anz in einem
zellbasierenden Testsystem gezeigt wurde, wurde im Urin, im Plasrélkd in den Faeces gefunden.
Das mittlere Verhéltnis der AUC des Metaboliten zur Ausgangs&sta z betrug weniger als 10 %
sowohl fir das Gesamt-Topotecan als auch fiir Topotecan-La 'm Urin wurden ein O-Glucuronid-
Metabolit von Topotecan und N-Desmethyl-Topotecan id ert.

Die Gesamt-Wiederfindungsrate an Arzneimittel—b%‘ Qn Material nach fiinftégiger Verabreichung
von Topotecan betrug 71 bis 76 % der verabreicht avendsen Dosis. Ungefahr 51 % wurde als
Gesamt-Topotecan und 3 % als N-Desmethyl-#&potecan im Urin ausgeschieden. Die fikale
Ausscheidung von Gesamt-Topotecan bet %, wihrend die fakale Ausscheidung von N-
Desmethyl-Topotecan bei 1,7 % lag. | trug der N-Desmethyl-Metabolit im Mittel zu weniger
als 7 % (4 bis 9 %) zum im Urin und ¢ 1 wieder gefundenen wirkstoffbezogenen Material bei.
Die Konzentration von Topotecag O-8§ucuronid und N-Desmethyl-Topotecan O-Glucuronid im Urin
betrug weniger als 2,0 %. \

In-vitro-Untersuchungen® &X schlichen Lebermikrosomen lassen die Bildung geringer Mengen an
N-demethyliertem To erkennen In vitro erfolgte weder eine Hemmung der humanen P450-
Enzyme CYP1A2, 6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A oder CYP4A, noch
wurden die hum .x'tosolischen Enzyme Dihydropyrimidin oder Xanthinoxidase gehemmt.

In Kombi 1t Cisplatin (Cisplatin am Tag 1, Topotecan an den Tagen 1 bis 5) war die Clearance
von Top am Tag 5 im Vergleich zu Tag 1 (19 1 I/b/m? versus 21,3 I/h/m? [n=9]) reduziert (siche
Abs

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintréachtigter 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 Verdnderung des
Verteilungsvolumens festgestellt wurde. Die Plasma-Clearance des Gesamt-Topotecans (aktive und
inaktive Form) nahm bei Patienten mit beeintrichtigter Leberfunktion im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten nur um etwa 10 % ab.

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintriachtigter 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 verldngerte sich die Halbwertszeit nur um 14 %. Bei
Patienten mit méBiger Beeintrdchtigung 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,
Korpergewicht und Aszites, keine signifikante Auswirkung auf die Clearance des Gesamt-Topotecans
(aktive und inaktive Form) hat.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Topotecan, verabreicht als 30miniitige Infusion iiber 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 refraktiren soliden
Tumoren gepriift. Die zweite Studie schloss einen Dosisbereich von 2,0 mg/m? bis zu 5,2 mg/{& b¥i
Kindern (n = 8), Heranwachsenden (n = 3) und jungen Erwachsenen (n = 3) mit Leukdmi¢ &A.gin
diesen Studien waren keine offensichtlichen Unterschiede in der Pharmakokinetik von @ecan bei
kindlichen, heranwachsenden und jungen erwachsenen Patienten mit soliden Tumore@er Leukémie
zu beobachten, die Daten sind aber zu begrenzt, um endgiiltige Schliisse ziehen en.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit @

% ellen (murine
Lymphomzellen und humane Lymphozyten) in vitro und auf Knoc rkszellen der Maus in vivo.

Auf der Basis des Wirkmechanismus wirkt Topotecan genotoxisch a;e‘
Topotecan verursachte aulerdem an Ratten und Kaninchen embwfo-fetale Letalitt.

In reproduktionstoxikologischen Studien mit Topotecan beg @n wurde keine Wirkung auf die
minnliche oder weibliche Fertilitit festgestellt, jedoch ei weiblichen Tieren Superovulation
und ein leicht erhohter Pradimplantationsverlust beob

Das karzinogene Potential von Topotecan wur@er nicht untersucht.

* :
6. PHARMAZEUTISCHE AN%@?
ei

6.1 Liste der sonstigen Best N

Salzsdure (E507) (zur pH—% ung)

Wasser fiir Injektionsz

6.2 Inkompatify

Dieses Arz @el darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, auBBer den in Abschnitt 6.6
angegeb

6.3 Va?ﬂer der Haltbarkeit

Durchstechflasche vor dem Offnen
3 Jahre.

Durchstechflasche nach Anbruch

Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitit wurde fiir 14 Tage bei 20°C - 25°C
nachgewiesen, wenn die Flasche lichtgeschiitzt im Umkarton gelagert wird.

Aus mikrobiologischer Sicht kann das Arzneimittel nach Anbruch fiir hchstens 14 Tage bei 20°C -
25°C gelagert werden. Andere Lagerungszeiten und -bedingungen der angebrochenen Flasche liegen
in der Verantwortung des Anwenders.
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Verdinnte Losungen

Aus mikrobiologischer Sicht ist die Losung sofort zu verwenden. Wenn sie nicht sofort verwendet
wird, liegen Aufbewahrungsdauer und -bedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels in der
Verantwortung des Anwenders und betragen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 20°C -
25°C und Umgebungslicht.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht {iber 25°C lagern.

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

Zu den Lagerungsbedingungen des gedffneten und verdiinnten Arzneimittels siche Abschnitt 66
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @

5 ml Konzentrat in Durchstechflasche aus klarem Typ-1-Glas mit grauem Stopfen au %kautschuk,
Aluminiumverschluss mit gelbem Abreil3deckel aus Polypropylen und gelbem l@nring.

Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche. @

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonsg Nweise zur
Handhabung /\/

Allgemeine Vorsichtsmanahmen \

Die iibliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineopl n Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu beachten:

- Die Mitarbeiter sind in der Rekonstitution desy eimittels zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Um it diesem Arzneimittel auszuschlieen.

- Das Personal sollte bei der Rekonstitutiodes Arzneimittels geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und HatNscNi1hen tragen.

- Alle Gegensténde, die zur VerabweLhiyt oder Reinigung verwendet werden, einschlieBlich der
Handschuhe, sind in Abfallbe@ ur kontaminiertes Material einer

Hochtemperaturverbrennugg z&utiithren. Fliissigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.
- Bei versehentlichem Ha\%r Augenkontakt ist sofort mit grolen Mengen Wassers zu spiilen.

Anweisungen zur Verdﬁﬁ&

Die Konzentration{K&z beachten, da sonst eine lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen

kann. e

P
Das Topot lee Konzentrat ist klar, von gelb-oranger Farbe und enthilt 3 mg/ml Topotecan, eine
hohere KQnfitration als in anderen Topotecan-Produkten zur intravendsen Infusion.

Die ANwender sind aufgefordert, etwaige Medikationsfehler zu melden.

Die folgenden Dosierungstabellen sind als Referenz zu verwenden:
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Anleitung zur Zubereitung fir die intravendse Anwendung bei Kleinzelligem Lungenkarzinom

Fur empfohlene Dosis von Fur reduzierte Dosis von | FUr reduzierte Dosis von
Kérper- '1,5 mg/m* '1,25 mg/m?* '1,0 mg/m*'

Oberf'f‘ che Voluur_nen Gesamtdosis VO'PF“E” Gesamtdosis VO'P’.“‘*” Gesamtdosis

(m?) pgnotlgter (mg) pgnotlgter (mg) pgnotlgter (mg)
Losung (ml) Losung (ml) Losung (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41

1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 I,SOAQ

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 O
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 Q\al
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,6{ mJl,SO
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0N 189
2 1,00 3,00 0,83 2,49 R & 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 ‘; }o,-fo 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 P 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 (ég 0,77 2,31
2.4 1,20 3,60 1,00 \Z 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04, d\%,lz 0,83 2,49
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Anleitung zur Zubereitung fir die intravendse Anwendung bei Zervixkarzinom

Fur empfohlene Dosis von | Fir reduzierte Dosis von Far reduzierte Dosis von
Kérper- '0,75 mg/m?* '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?'
Obe(l;T]ﬂ%Che b\g (r)llijutgttegr Gesamtdosis b\g ﬂgjt?g;f:r Ge;amt- l:}g ?12123(:; Gesamtdosis
Losung (ml) (mg) Losung (ml) dosis (mg) Losung (ml) (mg)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69AQ\
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 RN
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 Q‘W
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0.27 o (] .81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0,298‘\ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 ‘Q 0,90
2.1 0,53 1,59 0.42 1.26 \)»* 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 1 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 lb& 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0.50 y N\ 0,38 1,14

MO Q)

Eine weitere Verdiinnung von Topotecan Eag
(0,9 % G/V) zur Injektion oder Glucoselos,

eine Topotecan-Endkonzentration zwisch;

ist eder mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml

g/ml (5 % G/V) zur Injektion erforderlich, um
g/ml und 50 pg/ml in der Infusionslésung zu erhalten.
edingungen durchzufiihren (z. B. in einer Laminar-

Die Verdiinnung ist unter streng asepti%
Flow-Werkbank).

Entsorgung \
Nicht verwendetes Arzne‘i% er Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen. \

7. INHABE@ ZULASSUNG

Eagle Labg&?es Limited
The Clo se

Stati roach

Marlo¥, Bucks, SL7 INT
Vereinigtes Konigreich
Tel: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/11/744/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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22. Dezember 2011

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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SONSTIGE BEDIN EN UND AUFLAGEN DER
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A.  INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

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

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH ®Q

Arzneimittel auf eingeschréankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfa der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). 6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEH NG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN 0

Pharmakovigilanz-System 1(
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss siﬁrs‘c len, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung legt, vorhanden und funktionsfahig

ist, bevor und wéhrend das Arzneimittel in den Verkehr g wird.
Risikomanagement-Plan * Q
Der Inhaber der Genehmigung fiir das InverkehrbN verpflichtet sich, die im

(RMP) vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.Ng¢ assung und alle kiinftigen vom Ausschuss fiir

Pharmakovigilanz-Plan dargestellten Pharmak?igil z-Aktivitdten, wie im Risikomanagementplan
Humanarzneimitte] (CHMP) Vereinbamer@ alisierungen des RMP , durchzufiihren.

beim Menschen ist der aktualisiet™ G RMP zeitgleich mit dem ndchsten PSUR (regelméBig

A enklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

Gemal der Leitlinie des CHMP @managemem—Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
aktualisierter Bericht iiber d&

e wenn neu se erhalten werden, die die Auswirkungen auf die gegenwértige

*
Ein aktualisierter RMP S %ﬁrdem einzureichen

Risikospes ng, den Pharmakovigilanz-Plan oder die Aktivititen zur Risikominimierung
haben kO ;
e inn bWwon 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder

$Si inimierung) erreicht wurde;
v Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur

PSURS

Bis vom CHMP anderweitig entschieden, muss der PSUR Einreichungs-Zyklus des Arzneimittels dem
halbjdhrlichen Zyklus folgen.

e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Vor der Markteinfiihrung des Arzneimittels in jedem Mitgliedstaat ist die Mitteilung iiber
Sicherheitsinformationen vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit der
zustdndigen nationalen Behorde inhaltlich und formal abzustimmen, darunter die Notwendigkeit und
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der Zeitpunkt nachfolgender Mitteilungen iiber Sicherheitsinformationen sowie die Empfangerliste fiir
diese Mitteilungen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll sicherstellen, dass bei der
Markteinfiihrung alle Arzte, bei denen damit zu rechnen ist, dass sie Topotecan Eagle anwenden

und/oder verordnen, eine Mitteilung iiber Sicherheitsinformationen erhalten.

Die Mitteilung iiber Sicherheitsinformationen soll Folgendes enthalten:

. Einen Hinweis auf das Risiko fiir Medikationsfehler aufgrund der hoheren Konzentration als die
Verdiinnungskonzentration des Originalarzneimittels, mit potenziell lebensbedrohlichen Folgen.

o Verweis auf den Flaschenring als visuelle Erinnerung an diesen Unterschied und Hinweis, dass
dieser Ring niemals entfernt werden darf.

o Die zu erwartenden Wirkungen einer Uberdosierung (z. B. Knochenmarksuppression).

o Eine Ermutigung zur Meldung von Medikationsfehlern und Sicherheitsereignissen al liche
Folge eines Medikationsfehlers. @
o Ein Formular zur Meldung von Medikationsfehlern 6
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A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON
1 ml Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Topotecan

2. WIRKSTOFF(E) éS

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthéilt 3 mg Topotecan (als F@ lorid).
Jede Durchstechflasche enthélt 3 mg Topotecan (als Hydrochlorid) in 1 ml Ko %

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE ‘CS? |
V7
Salzsiure (E507) /\/

Wasser fiir Injektionszwecke \

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infus10nslosung\®

1 Durchstechflasche
+Cy :

5. HINWEISE ZUR UND ART, VER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. \
Intravendse Anwendung. l%' Gebrauch verdiinnt werden.
.

6. WARNHIV\f\%; DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT S AR AUFZUBEWAHREN IST

Arznelmlt@ Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. E;EITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOTOXISCH
Packungsbeilage beachten.

Konzentration beachten, da sonst lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen kann.

8. VERFALLSDATUM

Verwendbar bis
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Haltbarkeit des verdiinnten Arzneimittels siecheGebrauchsinformation.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25°C lagern.

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

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfor@n

Zu entsorgen.

P

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTER

RS

Eagle Laboratories Limited Q
The Clock House 0

Station Approach $
Marlow, Bucks, SL7 INT \

Vereinigtes Konigreich @

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

O\ 4
AN
\‘b‘v
EU/1/11/744/001 X_

O

13.  CHARGENBEZEICHNUNG, A\

Ch.-B.: \ )
29

14. VERKAUFSAB ZUNG

L g
Verschreibungsp@?

A

15. HWWAISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt

39




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE 1 ml

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

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Topotecan
L.v.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG !e
Vor Gebrauch verdiinnen. %Q
Packungsbeilage beachten. %

0

-

3. VERFALLSDATUM & |
Verw. bis v

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Q)é
KN

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM\IBDER EINHEITEN

1 ml . Q
L

Ch.-B.:

A
6. WEITERE ANGABENAN

N
Auf Konzentratio@, da sonst lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen kann.

<
&

Zytotoxisch
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Caution:

notice concentration

3 mg/ml
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON
5-ml-Mehrdosen-Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan

2. WIRKSTOFF(E) ’Q |

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 3 mg Topotecan (als Hyd&d).
Jede Durchstechflasche enthélt 15 mg Topotecan (als Hydrochlorid) in 5 ml Konzent

3. SONSTIGE BESTANDTEILE ‘

Salzsiure (E507) 0

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung @

(3 mg/ml) \'
N

1 Durchstechflasche
| 5. HINWEISE ZUR UND ARTaMNER ANWENDUNG
»

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung. ]k&@ Gebrauch verdiinnt werden.
*

6. WARNHI % DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT S AR AUFZUBEWAHREN IST

Arznelmltwv&mder unzugénglich aufbewahren.

| 7. E; EITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOTOXISCH
Packungsbeilage beachten.

Auf Konzentration achten, da sonst lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen kann.

8. VERFALLSDATUM

Verwendbar bis
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Mehrdosen-Durchstechflasche: nach Offnen maximal 14 Tage bei 20°C-25°C lagern.
Geodffnet am: TT/MM/JJ

Haltbarkeit des verdiinnten Arzneimittels siche Packungsbeilage.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 25°C lagern.
Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER D

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ,Q
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ~

P

7
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den national&rdemngen

Zu entsorgen. \

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN EHMERS

Eagle Laboratories Limited

The Clock House \
Station Approach @
Marlow, Buck, SL7 INT q
Vereinigtes Konigreich ,@Q

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q\'
L
O

EU/1/11/744/002

13. CHARGENBEZEI(@\S
0\\'

Ch.-B.:

N

| 14. VERK BGRENZUNG

»
Verschre@@pﬂichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE 5 ml

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

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan
Zur i.v. Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG !e

Vor Gebrauch verdiinnen.

Packungsbeilage beachten. 66
\0

-

3. VERFALLSDATUM & |
Verw. bis: 0

Mehrdosen-Durchstechflasche: nach Offnen maximal 14 Tage beg Z%SOC lagern.
Geoffnet am: TT/MM/1J Q

4. CHARGENBEZEICHNUNG .§"
N
o

5. INHALT NACH GEWICHWMEN ODER EINHEITEN
-
5 ml \
3 mg/ml
&

| 6.  WEITEREQNGNBEN
\V

Zytotoxisch Q

Auf Konge tion achten, da sonst lebensbedrohliche Uberdosierung erfolgen kann.

Ch.-B.:
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Caution: notice concentration

15 mg/5 ml (3 3@\@@
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B. PACKUNGSBEILAG



GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER
Topotecan Eagle 3 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Topotecan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

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

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

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritt @r.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden hab@rle
Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oderG
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation ange sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt. \

Diese Packungsbeilage beinhaltet: Q

Was ist Topotecan Eagle und woflr wird es angewendet?
Was missen Sie vor der Anwendung von Topotecan Eagl(%c ten?
Wie ist Topotecan Eagle anzuwenden? \

Welche Nebenwirkungen sind maglich? Q

Wie ist Topotecan Eagle aufzubewahren?

Weitere Informationen

oapwNE

>
*

1. WAS IST TOPOTECAN EAGLE UI\KV'V\FUR WIRD ES ANGEWENDET?

AQ)

- Kleinzelligen Lungentumgren®Ji®nach anfianglichem Ansprechen auf die Chemotherapie
wieder aufgetreten sind.

- fortgeschrittenem Ge@erhalsmmoren, wenn eine Operation oder Bestrahlung nicht
moglich ist. In diese wird es zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens Cisplatin

angewendet. ®\
L g
N

2. WAS ML @N SIE VOR DER ANWENDUNG VON TOPOTECAN EAGLE

h Sie iberempfindlich (allergisch) gegen Topotecan oder einen der in Abschnitt 6.
enannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie stillen. Sie miissen das Stillen vor Beginn der Behandlung mit Topotecan Eagle
beenden.
- wenn Thre Blutbildwerte zu niedrig sind. Thr Arzt wird dies iiberpriifen.

BEAﬁ/ N?
Top%& agle darf nicht angewendet werden,
- €

Sie diirfen Topotecan Eagle nicht anwenden, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder einer Pflegekraft, bevor Sie dieses
Arzneimittel anwenden.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Topotecan Eagle ist erforderlich

Bitte fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels bei [hrem Arzt oder einer Pflegekraft nach:

- wenn Sie an Problemen mit der Niere leiden. Ihre Dosis an Topotecan Eagle muss dann
moglicherweise angepasst werden. Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen, wenn Sie an
schweren Nierenproblemen leiden;

- wenn Sie an Problemen mit der Leber leiden. Thre Dosis an Topotecan Eagle muss dann
moglicherweise angepasst werden. Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen, wenn Sie an
schweren Leberproblemen leiden.

- wenn Sie an Lungenproblemen leiden oder schon einmal Probleme mit der Lunge durch die
Anwendung anderer Arzneimittel oder einer Bestrahlung hatten. Der Grund hierfiir ist, dass es
wahrscheinlicher ist, schwere Lungenprobleme (interstitielle Lungenerkrankung) zu bekommen,
wenn Topotecan Eagle angewendet wird.

- wenn Sie ungewdhnliche blaue Flecken oder Blutungen haben.

- wenn Sie sich sehr krank fiihlen. @Q

Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher s@ sprechen
Sie mit Threm Arzt oder einer Pflegekraft, bevor Sie Topotecan Eagle anwende\

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehm enden bzw. vor
kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um pflgagli rzneimittel oder

Bei Anwendung von Topotecan Eagle mit anderen Arzneimitteln :26

andere nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Topote gle kann némlich die
Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen. Auflerdem kénnen eﬁge ndere Arzneimittel die
Wirkung von Topotecan Eagle beeinflussen. Q

Schwangerschaft und Stillzeit

- Topotecan Eagle darf wiihrend der Schwange %icht angewendet werden, es sei denn, es
ist zwingend notwendig. Wenn Sie schwan oder glauben, dass Sie schwanger sein

konnten, informieren Sie sofort Ihren .

- Frauen, die schwanger werden kénn&&n verhiiten, damit sie wiahrend der Behandlung
nicht schwanger werden konnen,

- Mainner mit Kinderwunsch, die Qp

Rat zur Familienplanung frag
- Wiéhrend der Behandlun &Topotecan Eagle diirfen Sie nicht stillen.

otecan Eagle behandelt werden, sollten Thren Arzt um

Verkehrstichtigkeit une dienen von Maschinen
Topotecan Eagle kann n, dass Sie sich miide oder kraftlos fiihlen. Wenn dies der Fall ist,
diirfen Sie sich niclt Steuer eines Fahrzeugs setzen und auch keine Werkzeuge oder Maschinen

bedienen. 0\

3. WEE IS4 TOPOTECAN EAGLE ANZUWENDEN?

Wie?mnen verabreicht wird

Ihre D&sis von Topotecan Eagle richtet sich nach:

- der zu behandelnden Krankheit

- Threr KorpergroBe (gemessen als Korperoberfliche in Quadratmetern [m?])

- den Ergebnissen von Blutuntersuchungen vor und wéhrend der Behandlung
- danach, wie gut Thr Korper auf das Arzneimittel anspricht.

Kleinzelliger Lungenkrebs

- Die iibliche Dosis betrigt 1,5 mg des Arzneimittels pro Quadratmeter Ihrer Koérperoberflache.
- Sie wird einmal téglich tiber 5 Tage verabreicht.

- Dieser Behandlungszyklus wird iiblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.
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Gebarmutterhalskrebs

- Die iibliche Dosis betrigt 0,75 mg des Arzneimittels pro Quadratmeter Threr Kérperoberfldche.
- Sie wird einmal téglich tiber 3 Tage verabreicht.

- Dieser Behandlungszyklus wird iiblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Bei Gebarmutterhalskrebs wird Topotecan Eagle zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens
Cisplatin angewendet. Weitere Informationen {iber Cisplatin finden Sie in dessen Packungsbeilage.

Die Erfahrungen mit der Anwendung von Topotecan Eagle bei Kindern sind begrenzt. Dies bedeutet,
dass eine Behandlung nicht empfohlen wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder eine

Pflegekraft.

Wie Topotecan Eagle zubereitet wird @Q
Topotecan Eagle ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung erhéltlich. Di
Konzentration von Topotecan ist hoher (3 mg/ml) als bei anderen Topotecan-Produk s

Konzentrat muss vor der Verabreichung verdiinnt werden. \
Wie Topotecan Eagle verabreicht wird 0
Topotecan Eagle wird normalerweise von einem Arzt oder einer Pflegek breicht:
- als Tropf (Infusion) tiber etwa 30 Minuten

- gewohnlich in Thren Arm.

\

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MC)GLIEe .
aben, die aber nicht bei jedem

Wie alle Arzneimittel kann Topotecan Eagle Nebenwi@
auftreten miissen. *

Wie héufig diese Nebenwirkungen auftreten kg®gen, wird wie folgt angegeben:
- Sehr haufig betrifft mehr als 1 Bg¥an®elter von 10

- Haufig betriftt 1 bis 10 BeRargilte von 100

- Gelegentlich  betrifft 1 bis 1 &andelte von 1 000

- Selten betrifft 1 ais 10N3ehandelte von 10 000

- Sehr selten betrifft \&r als 1 Behandelter von 10 000

- Nicht bekannt Héugi f Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar.
.

Ernsthafte Nebenwir

Informieren Sie so¥ n Arzt, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
bemerken. Es ka dringende medizinische Behandlung erforderlich sein:
+ Infekti sehr haufig) — weil Topotecan Eagle Thre Fahigkeit, Infektionen zu bekdmpfen,

ann. Anzeichen konnen sein:

- i

- % iche Verschlechterung Thres Allgemeinzustandes

- als-/Rachenentziindung oder Brennen beim Wasserlassen

- starke Bauchschmerzen, Fieber und moglicherweise Durchfall (selten blutig) — dies konnen
Anzeichen einer Darmentziindung (neutropenische Kolitis) sein.

. Lungentziindung (selten), mit Anzeichen wie:

- Atembeschwerden

- Husten

- Fieber.

Es ist wahrscheinlicher, dass Sie schwere Lungenprobleme (interstitielle Lungenerkrankung)
bekommen, wenn Sie bereits Lungenprobleme haben oder schon einmal Lungenprobleme nach
Anwendung anderer Arzneimittel oder nach einer Bestrahlung hatten.
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Weitere mogliche Nebenwirkungen:

Sehr hiufig

- Allgemeines Schwichegefiihl und Miidigkeit. Dies kdnnen Anzeichen einer Abnahme der Zahl
Ihrer roten Blutkdrperchen (Andmie) sein. In einigen Fillen kann eine Bluttransfusion
erforderlich sein.

- Ungewohnliche blaue Flecken oder Blutungen, mitunter schwer. Dies wird durch eine Abnahme
der fiir die Blutgerinnung verantwortlichen Zellen (Blutpléttchen) verursacht

- anormal niedrige Zahl weiller Blutkorperchen (Neutropenie), die mit Fieber und Zeichen einer
Infektion (febrile Neutropenie) einhergehen kann

- Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit, Miidigkeit oder Schwichegefiihl

- Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Verstopfung

- Entziindungen und Geschwiire im Mund- und Rachenraum, der Zunge oder des Zahnfleisches
(Mukositis)

- Erhohte Korpertemperatur (Fieber) Q

- Infektionen

- Haarausfall. %
&

Haufig 0.
- Leichte allergische Reaktion (einschlielich Hautausschlag) \

- Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht) verursacht durch Leberprobleme Q

- Juckreiz (Pruritus) Q

- Schwere Infektion (Sepsis) v

- Unwohlsein (Malaise).

Selten \

- Schwere allergische (anaphylaktische) Reaktionen, wellungen von Lippen, Gesicht oder
Hals verursachen und zu schweren Atembeschw i Jrutausschlag, Nesselsucht oder
anaphylaktischem Schock (starke Blutdruck X , Blasse, Unruhe, schwacher Puls,

Bewusstseinstriibung) fiihren \(,

- Plotzliche Schwellung von Haut und Sc%r'n iuten (z. B. des Rachens oder der Zunge) durch
Fliissigkeitsansammlung (Angiodde

- Juckender Hautausschlag (Nessgls \

Sehr selten ?\
- Leichte Schmerzen und Er&n ungen an der Injektionsstelle durch unbeabsichtigte
Verabreichung des AK ptiels in das umgebende Gewebe (Extravasation).
*
Informieren Sie bitte Th \&t oder eine Pflegekraft, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeingrif g oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser

Gebrauchsinform, M gegeben sind.

Wenn Sie ebarmutterhalskrebs behandelt werden, konnen Sie auch Nebenwirkungen
durch da Arzneimittel (Cisplatin), das Ihnen zusammen mit Topotecan Eagle verabreicht wird,

erleiv

5. WIE IST TOPOTECAN EAGLE AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach "Verwendbar bis" und der
Durchstechflasche nach "Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Nicht {iber 25°C lagern.

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

Aus mikrobiologischer Sicht ist die Losung sofort zu verwenden. Wenn sie nicht sofort verwendet
wird, liegen Aufbewahrungsdauer und -bedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels in der
Verantwortung des Anwenders und betragen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 20°C -
25°C und Umgebungslicht.

Topotecan Eagle darf nicht verwendet werden, wenn die Losung nicht klar ist oder sichtbare Partikel
enthalt.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Ihr Arzt muss
Arzneimittel ordnungsgeméf entsorgen, wenn sie nicht mehr bendtigt werden. Diese MaBnahme hilft,

die Umwelt zu schiitzen. Q

6. WEITERE INFORMATIONEN %
Was Topotecan Eagle enthalt: 6
- Der Wirkstoff ist Topotecan. Q\Z

- 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 3 tecan (als

Hydrochlorid). Jede 1-ml-Einzeldosis-Durchstechflasche enth ¥Opotecan.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Salzsdure (E506) (zur pH-Eifisfelbung) und Wasser fiir
Injektionszwecke

Wie Topotecan Eagle aussieht und Inhalt der Packung @

- Topotecan Eagle ist eine klare, gelbe bis orangef; Osung in einer Durchstechflasche aus
farblosem Glas mit Stopfen aus Butylkautscly uminiumverschluss mit blauem
Abreifideckel und gelbem Flaschenring.

- Topotecan Eagle ist in Packungen zu 1 Bgrchtechflasche erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer 0:
Eagle Laboratories Limited \
The Clock House Q
Station Approach \

Marlow, Bucks, SL7 INT ,,\&'@

Vereinigtes Konigreich o

N\

Hersteller: .

MAWDSLEY-B & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest

Wheatley H, d

Doncaste 4LT
Vere?ig onigreich
Diese &ebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fir Arzte bzw. medizinisches Fachkreise bestimmt:
Richtlinien zur Verdinnung, Aufbewahrung und Entsorgung von Topotecan Eagle

Allgemeine Vorsichtsmainahmen

Die Konzentration von Topotecan in Topotecan Eagle unterscheidet sich von anderen Topotecan-
Produkten und es ist sorgfiltig auf die korrekte Verdiinnung zu achten, um die richtige vorgesehene
Dosis zu erhalten, die vor der Verabreichung an den Patienten iiberpriift werden sollte.

Die iibliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu beachten:

- Die Mitarbeiter sind in der Rekonstitution des Arzneimittels zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschlief3e

- Das Personal sollte bei der Rekonstitution des Arzneimittels geeignete Schutzkleidung /Nt
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Alle Gegenstinde, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, eins@: lich der
Handschuhe, sind in Abfallbehéltern fiir kontaminiertes Material einer 6
Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. 0.

- Fliissigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden. \

- Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt ist sofort mit groen Wassers zu spiilen.

Verdiinnungsanleitung 0
Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine lebensbedrohlicﬁ%osiemng erfolgen kann.

Das Topotecan Eagle Konzentrat ist klar, von gelb-orange und enthélt 3 mg/ml Topotecan, eine
hoéhere Konzentration als in anderen Topotecan—Prodqu travenosen Infusion.

*
*
Die Anwender sind aufgefordert, etwaige Medika'&‘&ﬂer zu melden.

Die folgenden Dosierungstabellen sind als @?z zu verwenden:

*
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Anleitung zur Zubereitung fur die intraventse Anwendung bei Kleinzelligem Lungenkarzinom

Fur empfohlene Dosis . . . Fur reduzierte Dosis
Fur reduzierte Dosis von
von '1,25 mg/m?* von

Korper- - '1,5 mg/m* ’ - '1,0 mg/m*

flache (m? olumen _ | Volumen _

oberflache (m’) bendtigter |Gesamtdosis Qg (r)wldutri];(::r Gesamtdosis| benétigter |Gesamtdosi
L?r;ul;lg (mg) Losung (ml) (mg) Losung (ml)| s (mg)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 {,?
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 Py .41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,5 “ 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 \(m 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 N7 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25‘ 0,60 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 AN T 063 1,89

2 1,00 3,00 0,83 & 2 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 >, 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,9 2,76 0,73 2,19
23 1,15 345 | AN 2,88 0,77 231
2.4 1,20 3,60 \ 20 3,00 0,80 2,40

2,5 1,25 3,75@' 1,04 3,12 0,83 2,49
. \C)
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Anleitung zur Zubereitung fir die intravendse Anwendung bei Zervixkarzinom

Fur empfohlene Dosis von

Fir reduzierte Dosis von

Fir reduzierte Dosis von

Kérper- '0,75 mg/m?* '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?'
Oberf'f‘ che VO'P’.“G” Gesamtdosis VoI_gr_nen Gesamt- VoI“ur_nen Gesamtdosis
(m?) b"enotlgter (mg) b"enotlgter dosis (Mg) pgnotlgter (mg)
Losung (ml) Losung (ml) Losung (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69AQ
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 RN
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 QW
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 027  (PN.81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0,298‘\ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 ‘Q 0,90
2.1 0,53 1,59 0.42 1.26 \)»* 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 ) 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 lﬁ& 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0.50 y N\ 0,38 1,14

Eine weitere Verdiinnung von Topotecan Eag
(0,9 % G/V) zur Injektion oder Glucoselos,
eine Topotecan-Endkonzentration zwis

Die Verdiinnung ist unter streng asepti%
Flow-Werkbank).

Lagerung der verdinnten L
Aus mikrobiologischer Si
wird, liegen Aufbewahrur
Verantwortung des A

25°C und Umgebuﬁ\'

Entsorgung

Topoteca
Arzneim@l

<

N

O@iésung sofort zu verwenden. Wenn sie nicht sofort verwendet
er und -bedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels in der
rs und betragen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 20°C -

ist
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eder mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml
g/ml (5 % G/V) zur Injektion erforderlich, um
g/ml und 50 pg/ml in der Infusionslésung zu erhalten.
edingungen durchzufiihren (z. B. in einer Laminar-

mg/1 ml ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes
er Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.



GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan

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

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder eine Pflegekraft.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben 5
Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben @
informieren Sie bitte Thren Arzt. 6

Diese Packungsbeilage beinhaltet: \®.

Was ist Topotecan Eagle und wofur wird es angewendet? Q

Was miuissen Sie vor der Anwendung von Topotecan Eagle be @

Wie ist Topotecan Eagle anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maoglich? /\/

Wie ist Topotecan Eagle aufzubewahren?

Weitere Informationen Q\

S

1. WAS IST TOPOTECAN EAGLE UNDW\%'@NIRD ES ANGEWENDET?

Topotecan Eagle wird angewendet zur Be von:

- Kleinzelligen Lungentumoren, dje g@cNanfanglichem Ansprechen auf die Chemotherapie
wieder aufgetreten sind.

- fortgeschrittenem GebarmutteNgalMumoren, wenn eine Operation oder Bestrahlung nicht
moglich ist. In diesem FalN'rd s zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens Cisplatin

angewendet.

2. WAS MUSSE@VOR DER ANWENDUNG VON TOPOTECAN EAGLE

BEACHT@\

Topotecan dearf nicht angewendet werden,

- W6, ip uberempfindlich (allergisch) gegen Topotecan oder einen der sonstigen der in
b¥ghhitt 6 aufgelisteten Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- %n Sie stillen. Sie miissen das Stillen vor Beginn der Behandlung mit Topotecan Eagle

eenden.
- wenn Thre Blutbildwerte zu niedrig sind. Ihr Arzt wird dies tiberpriifen.

Sie diirfen Topotecan Eagle nicht anwenden, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt oder einer Pflegekraft, bevor Sie dieses
Arzneimittel anwenden.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Topotecan Eagle ist erforderlich,

Bitte fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels bei [hrem Arzt oder einer Pflegekraft nach:

- wenn Sie an Problemen mit der Niere leiden. Ihre Dosis an Topotecan Eagle muss dann
moglicherweise angepasst werden. Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen, wenn Sie an
schweren Nierenproblemen leiden.

- wenn Sie an Problemen mit der Leber leiden. Thre Dosis an Topotecan Eagle muss dann
moglicherweise angepasst werden. Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen, wenn Sie an
schweren Leberproblemen leiden.

- wenn Sie an Lungenproblemen leiden oder schon einmal Probleme mit der Lunge durch die
Anwendung anderer Arzneimittel oder einer Bestrahlung hatten. Die Wahrscheinlichkeit,
schwere Lungenprobleme (interstitielle Lungenerkrankung) zu bekommen, ist bei der
Anwendung von Topotecan Eagle erhoht.

- wenn Sie ungewdhnliche blaue Flecken oder Blutungen haben.

- wenn Sie sich sehr krank fiihlen. Q

Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sin(%rechen
Sie mit Threm Arzt oder einer Pflegekraft, bevor Sie Topotecan Eagle anwenden.

Bei Anwendung von Topotecan Eagle mit anderen Arzneimitteln \

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen den bzw. vor
kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um pflanzy{ rznelmlttel oder
andere nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Topoteca ann namlich die
Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen. AuBerdem konnen einigefppdere Arzneimittel die

Wirkung von Topotecan Eagle beeinflussen. \

Schwangerschaft und Stillzeit @

- Topotecan Eagle darf wéihrend der Schwangersc angewendet werden, es sei denn, es
ist zwingend notwendig. Wenn Sie schwangc oder glauben, dass Sie schwanger sein
konnten, informieren Sie sofort Thren Arzt

- Frauen, die schwanger werden konnen erhuten damit sie wihrend der Behandlung

nicht schwanger werden kénnen
- Minner mit Kinderwunsch, die mi@iecan Eagle behandelt werden, sollten Thren Arzt um
Rat zur Familienplanung frage \
i @tecan Eagle diirfen Sie nicht stillen.

- Wiéhrend der Behandlung

Verkehrstichtigkeit und d&Xnen von Maschinen

Topotecan Eagle kann mii 1 kraftlos machen. Wenn dies der Fall ist, diirfen Sie sich nicht an das
Steuer eines Fahrzeugs& nd auch keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

WIE I%@)TECAN EAGLE ANZUWENDEN?

Wieviel erabreicht wird

Thre 1\yOon Topotecan Eagle richtet sich nach:

- %u behandelnden Krankheit

- rer KorpergroBe (gemessen als Korperoberfliche in Quadratmetern [m?])
Ihren Blutwerten, die vor und wéhrend der Behandlung bestimmt werden
danach, wie gut Thr Korper auf das Arzneimittel anspricht.

Kleinzelliger Lungenkrebs

- Die iibliche Dosis betrigt 1,5 mg des Arzneimittels pro Quadratmeter [hrer Korperoberfldche.
- Sie wird einmal tiglich {iber 5 Tage verabreicht.

- Dieser Behandlungszyklus wird iiblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Gebarmutterhalskrebs

- Die iibliche Dosis betrigt 0,75 mg des Arzneimittels pro Quadratmeter Threr Kérperoberfldche.
- Sie wird einmal téglich tiber 3 Tage verabreicht.
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- Dieser Behandlungszyklus wird iiblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Bei Gebarmutterhalskrebs wird Topotecan Eagle zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens
Cisplatin angewendet. Weitere Informationen iiber Cisplatin finden Sie in dessen Packungsbeilage.

Die Erfahrungen mit der Anwendung von Topotecan Eagle bei Kindern sind begrenzt. Daher wird die
Anwendung bei Kindern nicht empfohlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder eine
Pflegekraft.

Wie Topotecan Eagle zubereitet wird

Topotecan Eagle ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung erhéltlich. Die
Konzentration von Topotecan ist héher (3 mg/ml) als bei anderen Topotecan-Produkten. Das Q
Konzentrat muss vor der Verabreichung verdiinnt werden. 6@

Wie Topotecan Eagle verabreicht wird @
&K t:

Topotecan Eagle wird normalerweise von einem Arzt oder einer Pflegekraft ve
- als Tropf (Infusion) tiber etwa 30 Minuten

- gewoOhnlich in den Arm. QQ

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH? $

Wie alle Arzneimittel kann Topotecan Eagle Nebenwirkun z@yen, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Q
*
Wie hiufig diese Nebenwirkungen auftreten kon Bi Q}Vie folgt angegeben:
- Sehr haufig  betrifft mehr als 1 von 10 B elten
- Haufig betrifft 1 bis 10 von 10 andelten
- Gelegentlich  betrifft 1 bis 10 von J¥Q0O®Behandelten
- Selten betrifft 1 bis 10 4g&{ 19.000 Behandelten
- Sehr selten betrifft wenig@ von 10.000 Behandelten

- Nicht bekannt Héiuﬁgkei% ndlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar.

<

, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
ende medizinische Behandlung erforderlich sein:

Ernsthafte Nebenwirkun
Informieren Sie sofort [ht
bemerken. Es kann ei 1

*
Infektionen
schwichen

- Fiebe
- plg, Verschlechterung Thres Allgemeinzustandes
- %& achenentziindung oder Brennen beim Wasserlassen

aufig) — weil Topotecan Eagle Thre Widerstandskraft gegen Infektionen
. Anzeichen konnen sein:

¢ Bauchschmerzen, Fieber und moglicherweise Durchfall (selten blutig) — dies konnen
nzeichen einer Darmentziindung (neutropenische Kolitis) sein.

. Lungentziindung (selten), mit Anzeichen wie:

- Atembeschwerden

- Husten

- Fieber.

Sie haben ein erhdhtes Risiko fiir schwere Lungenprobleme (interstitielle Lungenerkrankung), wenn
Sie bereits Probleme mit der Lunge haben oder schon einmal Lungenprobleme nach Anwendung
anderer Arzneimittel oder nach einer Bestrahlung hatten.

57



Weitere mogliche Nebenwirkungen:

Sehr hiufig

- Allgemeines Schwichegefiihl und Miidigkeit. Dies kdnnen Anzeichen einer Abnahme der Zahl
Ihrer roten Blutkdrperchen (Andmie) sein. In einigen Fillen kann eine Bluttransfusion
erforderlich sein.

- Ungewohnliche blaue Flecken oder Blutungen, mitunter schwer. Dies wird durch eine Abnahme
der fiir die Blutgerinnung verantwortlichen Zellen (Blutpléttchen) verursacht

- Erniedrigte Zahl von weilen Blutkérperchen (Neutropenie), die mit Fieber und Zeichen einer
Infektion (febrile Neutropenie) einhergehen kann

- Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit, Miidigkeit oder Schwichegefiihl

- Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Magenschmerzen, Verstopfung

- Entziindungen und Geschwiire der Mundschleimhaut, der Zunge oder des Zahnfleisches
(Mukositis)

- Erhohte Korpertemperatur (Fieber) Q

- Infektionen

- Haarausfall. %
&

Haufig 0.
- Leichte allergische Reaktion (einschlielich Hautausschlag) \

- Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht) aufgrund von Leberproblemen Q

- Juckreiz (Pruritus) g

- Schwere Infektion (Sepsis) v

- Unwohlsein (Malaise).

Selten \

- Schwere allergische (anaphylaktische) Reaktionen, wellungen von Lippen, Gesicht oder
Hals verursachen und zu schweren Atembeschw i Jiutausschlag, Nesselsucht oder
anaphylaktischem Schock (starke Blutdruck X , Blasse, Unruhe, schwacher Puls,

Bewusstseinstriibung) fiihren \(,

- Plotzliche Schwellung von Haut und Sc%r'n iuten (z. B. des Rachens oder der Zunge) durch
Fliissigkeitsansammlung (Angiodde

- Juckender Hautausschlag (Nessgls \

Sehr selten ?\ )
- Leichte Schmerzen und Er&r& ungen an der Injektionsstelle durch unbeabsichtigten Ubertritt

des Arzneimittels in @e ende Gewebe (Extravasation).
S &

Informieren Sie bitte Th \ t oder eine Pflegekraft, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeingrifNg? oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinform, M gegeben sind.

Wenn Sie ebarmutterhalskrebs behandelt werden, konnen Sie auch Nebenwirkungen
durch da Arzneimittel (Cisplatin), das Thnen zusammen mit Topotecan Eagle verabreicht wird,

erleiv
5. WIEIST TOPOTECAN EAGLE AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Nicht tiber 25°C lagern.

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

Aus mikrobiologischer Sicht ist die Losung sofort zu verwenden. Wenn sie nicht sofort verwendet
wird, liegen Aufbewahrungsdauer und -bedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels in der
Verantwortung des Anwenders und betragen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 20°C -
25°C und Umgebungslicht.

Topotecan Eagle darf nicht verwendet werden, wenn die Losung nicht klar ist oder sichtbare Partikel
enthilt.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Ihr Arzt muss das
Arzneimittel ordnungsgemall entsorgen, wenn es nicht mehr benétigt wird. Diese Mallnahme hilft, die

Umwelt zu schiitzen.

Was Topotecan Eagle enthalt: 6%

6. WEITERE INFORMATIONEN

- Der Wirkstoff ist Topotecan. Q\z

- 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 3 tecan (als
Hydrochlorid). Jede 5-ml-Mehrdosen-Durchstechflasche enthd gl opotecan.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Salzsdure (E506) (zur pH—Eiﬁ)skvung) und Wasser fiir
Injektionszwecke

Wie Topotecan Eagle aussieht und Inhalt der Packung @

- Topotecan Eagle ist eine klare, gelbe bis orangef; Osung in einer Durchstechflasche aus
farblosem Glas mit Stopfen aus Butylkautsch‘ uminiumverschluss mit gelbem
Abreifideckel und gelbem Flaschenring.

- Topotecan Eagle ist in Packungen zu 1 BgQrchstechflasche erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer 0:
Eagle Laboratories Limited \
The Clock House Q
Station Approach \

Marlow, Bucks, SL7 INT ,,\&'@

Vereinigtes Konigreich o

N\

Hersteller: .

MAWDSLEY-B & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest

Wheatley H, d

Doncaste, 4L T
Verevg onigreich
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fir Arzte bzw. medizinisches Fachkreise bestimmt:
Richtlinien zur Verdinnung, Aufbewahrung und Entsorgung von Topotecan Eagle

Allgemeine VorsichtsmaRnahmen

Die Konzentration von Topotecan in Topotecan Eagle unterscheidet sich von anderen Topotecan-
Produkten. Es ist sorgfiltig auf die korrekte Verdiinnung zu achten, um die richtige vorgesehene Dosis
zu erhalten, die vor der Verabreichung iiberpriift werden sollte.

Handhabung und Entsorgung

Die iibliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu beachten:

- Die Mitarbeiter sind in der Rekonstitution des Arzneimittels zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschlie éQ

- Das Personal sollte bei der Rekonstitution des Arzneimittels geeignete Schutzkleidulél
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Alle Gegenstinde, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, 1eflich der
Handschuhe, sind in Abfallbehéltern fiir kontaminiertes Material einer
Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. \

- Fliissigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.

- Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt ist sofort mit gro&s@en Wassers zu spiilen.

Verdunnungsanleitung /\/
.

Die Konzentration ist zu beachten, da sonst eine Iebensbe(@}che Uberdosierung erfolgen
kann.

Das Topotecan Eagle Konzentrat ist klar, von ge @Farbe und enthilt 3 mg/ml Topotecan, eine

hohere Konzentration als in anderen Topotecan-P en zur intravendsen Infusion.
Die Anwender sind aufgefordert, etwaige W 1onsfehler zu melden.

Die folgenden Dosierungstabellen si@ eferenz zu verwenden:

&

&
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Anleitung zur Zubereitung fir die intravendse Anwendung bei Kleinzelligem Lungenkarzinom

Fur empfohlene Dosis von Fur reduzierte Dosis von | FUr reduzierte Dosis von
Kérper- '1,5 mg/m* '1,25 mg/m?* '1,0 mg/m*'

Oberf'f‘ che Voluur_nen Gesamtdosis VO'PF“E” Gesamtdosis VO'P’.“‘*” Gesamtdosis

(m?) pgnotlgter (mg) pgnotlgter (mg) pgnotlgter (mg)
Losung (ml) Losung (ml) Losung (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41

1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 I,SOAQ

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 O
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 Q\al
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,6{ mJl,SO
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0N 189
2 1,00 3,00 0,83 2,49 R & 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 ‘; }o,-fo 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 P 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 (ég 0,77 2,31
2.4 1,20 3,60 1,00 \Z 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04, d\%,lz 0,83 2,49
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Anleitung zur Zubereitung fir die intravendse Anwendung bei Zervixkarzinom

Fur empfohlene Dosis von | Fir reduzierte Dosis von Far reduzierte Dosis von
Kérper- '0,75 mg/m?* '0,60 mg/m?* '0,45 mg/m?'
Obe(l;T]ﬂ%Che b\g (r)llijutgttegr Gesamtdosis b\g ?]Iéjtgf:r Ge;amt- l:}g ?1%3(:; Gesamtdosis
Losung (ml) (mg) Losung (ml) dosis (mg) Losung (ml) (mg)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69AQ\
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 RN
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 Q‘W
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0.27 o (] .81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0,298.\ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 ‘Q 0,90
2.1 0,53 1,59 0.42 1.26 \)»* 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 1 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 lb& 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0.50 y N\ 0,38 1,14

MO Q)

Eine weitere Verdiinnung von Topotecan Eag
(0,9 % G/V) zur Injektion oder Glucoselos,

eine Topotecan-Endkonzentration zwisch;

ist eder mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml

g/ml (5 % G/V) zur Injektion erforderlich, um
g/ml und 50 pg/ml in der Infusionslésung zu erhalten.
edingungen durchzufiihren (z. B. in einer Laminar-

Die Verdiinnung ist unter streng asepti%
Flow-Werkbank).

Lagerung der verdinnten L
Aus mikrobiologischer Si
wird, liegen Aufbewahrur
Verantwortung des A

25°C und Umgebuh\'

O@iésung sofort zu verwenden. Wenn sie nicht sofort verwendet
er und -bedingungen des gebrauchsfertigen Arzneimittels in der
rs und betragen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 20°C -

Durchstechfeg?nach Anbruch
Die chemi;ie/ nd physikalische Gebrauchsstabilitidt wurde fiir 14 Tage bei 20°C - 25°C
nachgewdesclf wenn die Flasche lichtgeschiitzt im Umkarton gelagert wird.

Aus iologischer Sicht kann das Arzneimittel nach Anbruch fiir hochstens 14 Tage bei 20°C -
25°C &lagert werden. Andere Lagerungszeiten und -bedingungen der angebrochenen Flasche liegen
in der Verantwortung des Anwenders.

Entsorgung

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