ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Jede Durchstechflasche mit 4 ml enthélt 4 mg Topotecan (als Hydrochlorid).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat).

Klare gelbe bis gelblich-griine Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur Behandlung von:
» Patientinnen mit metastasierendem Ovarialkarzinom nach Versagen einer Primér- oder
Folgetherapie
* Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem, kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC), die fiir
eine Wiederbehandlung mit dem in der Primértherapie verwendeten Behandlungsschema nicht
geeignet sind (siche Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist Topotecan angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit
Zervixkarzinom im Rezidiv nach Strahlentherapie und von Patientinnen im Stadium [VB der
Erkrankung. Patientinnen, die vorher Cisplatin erhalten hatten, benétigen ein ldngeres
behandlungsfreies Intervall, um die Behandlung mit dieser Kombination zu rechtfertigen (siche
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung von Topotecan sollte auf medizinische Einrichtungen, die auf die Anwendung von
Chemotherapien mit Zytostatika spezialisiert sind, beschriankt werden. Topotecan sollte nur unter der
Aufsicht eines in der Anwendung von Chemotherapeutika erfahrenen Arztes verabreicht werden (siche
Abschnitt 6.6).

Dosierung

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

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



Ovarial-und kleinzelliges Lungenkarzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan betrigt 1,5 mg/m* Korperoberfliche/Tag, verabreicht als
30-miniitige intravendse Infusion an flinf aufeinander folgenden Tagen. Zwischen dem Beginn eines
Behandlungszyklus und dem Beginn des nichsten sollten drei Wochen liegen. Bei guter
Vertrdglichkeit 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°/1 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 gewéhlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder ldnger 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 erforderlich,
weiter auf 1,0 mg/m?/Tag) reduziert werden.

Die Dosis sollte ebenfalls entsprechend verringert werden, wenn die Thrombozytenzahl unter

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

Zervixkarzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan betrigt 0,75 mg/m?/Tag, verabreicht als 30-miniitige intravenose
Infusion tdglich an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin wird als intravendse Infusion in einer Dosis von
50 mg/m?/Tag am Tag 1 nach der Topotecan-Dosis verabreicht. Dieses Behandlungsschema wird alle
21 Tage tiber sechs Behandlungszyklen oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung wiederholt.

Dosierung bei Folgebehandlungen

Eine weitere Gabe von Topotecan sollte erst dann erfolgen, wenn die Neutrophilenzahl > 1,5 x 10%/1,
die Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 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 gewdhlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder langer an einer
schweren Neutropenie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10°/1) leiden, bei denen eine schwere Neutropenie in
Verbindung mit Fieber oder Infektion auftritt oder bei denen die Behandlung wegen einer Neutropenie
verzogert werden musste, fiir die nachfolgenden Behandlungszyklen die Dosis um 20 % auf

0,60 mg/m?/Tag (oder, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/m?/Tag) reduziert werden.

Die Dosis sollte in gleicher Weise reduziert werden, wenn die Thrombozytenzahl unter 25 x 10%/1 féllt.



Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Monotherapie (Ovarial- und kleinzelliges Lungenkarzinom)

Uber die Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 20
ml/min) liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor. Die Anwendung von Topotecan in dieser
Patientengruppe wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Aus den begrenzten Daten geht hervor, dass die Dosis bei Patienten mit méfig eingeschrénkter
Nierenfunktion verringert werden sollte. In der Monotherapie mit Topotecan betragt 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

< 1,5 mg/dl eingeleitet. Falls der Serum-Kreatinin-Wert unter der Kombinationstherapie mit
Topotecan/Cisplatin 1,5 mg/dl iibersteigt, 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.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Einer kleinen Zahl von Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion (Serum-Bilirubin zwischen

1,5 und 10 mg/dl) wurde eine intravendse Dosis von 1,5 mg/m*Tag Topotecan an fiinf Tagen alle drei
Wochen gegeben. Es wurde eine verringerte Topotecan-Clearance beobachtet. Jedoch sind die
verfligbaren Daten fiir eine Dosierungsempfehlung fiir diese Patientengruppe nicht ausreichend (siche
Abschnitt 4.4).

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung von Topotecan bei Patienten mit stark
eingeschréankter Leberfunktion (Serum-Bilirubin >10 mg/dl) aufgrund einer Zirrhose vor. Die
Anwendung von Topotecan bei dieser Patientengruppe wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt, daher kann keine Empfehlung zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit Topotecan gegeben werden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Topotecan muss vor Gebrauch rekonstituiert und weiter verdiinnt werden (sieche Abschnitt 6.6).
4.3 Gegenanzeigen

Topotecan ist kontraindiziert bei

- Patienten mit einer Vorgeschichte von schwerer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile

- Stillenden (siche Abschnitt 4.6)

- Patienten mit bereits vor Beginn des ersten Zyklus bestehender schwerer Knochenmarkdepression,
bei einer Neutrophilenzahl von < 1,5 x 101 und/oder Thrombozytenzahl von < 100 x 10%/1.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die hdmatologischen Nebenwirkungen sind dosisabhéingig. Das Blutbild, einschlieBlich der
Thrombozytenzahl, sollte regelmifBig bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.2).



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

Eine Topotecan-induzierte Neutropenie kann zu einer neutropenischen Kolitis fiihren. Uber Todesflle
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 todlich
verliefen, in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8). Zugrunde liegende Risikofaktoren beinhalten
interstitielle Lungenerkrankungen in der Vorgeschichte, pulmonale Fibrose, Lungenkarzinom,
Strahlenexposition des Thorax und die Anwendung pneumotoxischer Substanzen und/oder Kolonie
stimulierender Faktoren. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf eine interstitielle
Lungenerkrankung hinweisen kdnnen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie), iiberwacht
werden; Topotecan sollte abgesetzt werden, falls die Neudiagnose einer interstitiellen
Lungenerkrankung bestétigt werden sollte.

Topotecan als Monotherapie und Topotecan in Kombination mit Cisplatin werden hiufig mit einer
klinisch relevanten Thrombozytopenie in Verbindung gebracht. Dies sollte bei der Verschreibung von
Topotecan Hospira, zum Beispiel vor beabsichtigter Behandlung von Patienten mit erhdhtem Risiko
von Tumorblutungen in Betracht gezogen werden.

Erwartungsgemél zeigen Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (PS > 1) eine niedrigere
Ansprechrate und eine erhohte Rate an Komplikationen wie Fieber, Infektionen und Sepsis (siche
Abschnitt 4.8). Eine prizise Beurteilung des Allgemeinzustandes (Performance Status) zum Zeitpunkt
der Verabreichung der Therapie ist entscheidend, um sicherzustellen, dass der Allgemeinzustand des
Patienten sich nicht auf PS 3 verschlechtert hat.

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung von Topotecan bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) oder stark eingeschriankter
Leberfunktion (Serum-Bilirubinspiegel > 10 mg/dl) aufgrund einer Zirrhose vor. Die Anwendung von
Topotecan bei diesen Patientengruppen wird nicht empfohlen.

Einer kleinen Zahl von Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion (Serum-Bilirubinspiegel
zwischen 1,5 und 10 mg/dl) wurde eine intravendse Dosis von 1,5 mg/m? an fiinf Tagen alle drei
Wochen verabreicht. Es wurde eine verringerte Topotecan-Clearance beobachtet; jedoch sind die
verfiigbaren Daten fiir eine Dosierungsempfehlung fiir diese Patientengruppe nicht ausreichend (siche
Abschnitt 4.2).

Information zum sonstigen Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei”. Wenn jedoch zur Verdiinnung von Topotecan Hospira eine Kochsalzlosung
(0,9 % w/v Natriumchloridlosung) vor der Verabreichung verwendet wird, ist die erhaltene Menge an
Natrium hoher.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt.
Topotecan hemmt die menschlichen P450-Enzyme nicht (siche Abschnitt 5.2). In klinischen Studien
nach intravendser Gabe schien eine gleichzeitige Gabe von Granisetron, Ondansetron, Morphin oder

Kortikosteroiden keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des Gesamt-Topotecans
(aktive und inaktive Form) zu haben.



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, abhidngig 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 Vertréglichkeit zu
verbessern, als wenn das platinhaltige Arzneimittel am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben
wird.

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

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

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

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

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wihrend der Behandlung mit Topotecan sowie fiir 6 Monate
nach Abschluss der Behandlung zuverldssige Verhiitungsmethoden anwenden.

Mainnern wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Topotecan sowie fiir 3 Monate nach
Abschluss der Behandlung zuverldssige Verhiitungsmethoden anzuwenden und kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Falls Topotecan in der Schwangerschaft angewendet wird oder falls die Patientin unter der Therapie
schwanger werden sollte, muss die Patientin vor den mdglichen Risiken fiir den Fetus gewarnt werden.

Stillzeit
Topotecan ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Obwohl nicht bekannt ist, ob
Topotecan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht, sollte vor Therapiebeginn abgestillt werden.

Fertilitdt

Es wurden keine Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitdt in
reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt
Topotecan ebenso wie andere zytotoxische Arzneimittel genotoxisch. Auswirkungen auf die Fertilitét
einschlieflich der ménnlichen Fertilitdt konnen daher nicht ausgeschlossen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Jedoch ist beim Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen Vorsicht angezeigt, wenn Fatigue und Asthenie anhalten.



4.8 Nebenwirkungen

Die in Dosisfindungsstudien an 523 Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom und

631 Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem, kleinzelligem Lungenkarzinom ermittelte
dosislimitierende Toxizitéit unter der Monotherapie mit Topotecan war hamatologischer Art. Die
Toxizitdt war vorhersagbar und reversibel. Es gab keine Anzeichen fiir eine kumulative
hédmatologische oder nicht-hdmatologische Toxizitét.

Das Sicherheitsprofil von Topotecan in Kombination mit Cisplatin in den klinischen
Zervixkarzinom-Studien stimmt mit dem unter Topotecan-Monotherapie beobachteten Profil iiberein.
Die hdamatologische 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 zusétzliche Nebenwirkungen
beobachtet, jedoch wurden diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-Monotherapie beobachtet und
waren daher nicht Topotecan zuzuschreiben. Beziiglich der vollstdndigen 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 hdufig (> 1/10),
haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr héufig Infektion

Hiufig Sepsis'

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Febrile Neutropenie, Neutropenie (siche

,.Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*),
Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie

Haufig Panzytopenie

Nicht bekannt Schwere Blutung (verbunden mit Thrombozytopenie)

Erkrankungen des Immunsystems

Héufig Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
Hautausschlag

Selten Anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Sehr haufig | Anorexie (die schwer sein kann)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten Interstitielle Lungenerkrankung (einige Félle mit
todlichem Verlauf)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hédufig Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer
sein konnen), Verstopfung, Bauchschmerzen?,
Mukositis

Nicht bekannt Gastrointestinale Perforation

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig | Hyperbilirubinémie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes




Sehr héufig Haarausfall

Haufig Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fieber, Asthenie, Fatigue
Haufig Unwohlsein

Sehr selten Extravasation®

Nicht bekannt Schleimhautentziindung

"Uber Todesfille durch Sepsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan berichtet
(siche Abschnitt 4.4).

2 Uber neutropenische Kolitiden einschlieBlich tddlich verlaufender neutropenischer Kolitiden
wurde als Komplikation Topotecan-induzierter Neutropenien berichtet (siche Abschnitt 4.4).

3 Die Reaktionen waren schwach ausgeprigt und bedurften im Allgemeinen keiner spezifischen
Behandlung.

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

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

Hématologisch

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
langer 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 % der Zyklen) Infektionen. Dariiber hinaus
entwickelten 5 % aller behandelten Patienten (in 1 % der Zyklen) eine Sepsis (siche Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie

Eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl weniger als 25 x 10%/1) trat bei 25 % der
Patienten (in 8 % der Zyklen), eine mittelgradige (Thrombozytenzahl zwischen 25,0 und 50,0 x 10%/1)
bei 25 % der Patienten (in 15 % der Zyklen) auf. Die mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten einer
schweren Thrombozytopenie betrug 15 Tage, die mittlere Verlaufsdauer fiinf Tage.

In 4 % der Zyklen wurden Thrombozytentransfusionen verabreicht. Berichte iiber signifikante
Folgeerscheinungen im Zusammenhang mit Thrombozytopenien einschlielich Todesfélle aufgrund
von Tumorblutungen waren selten.

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

Nicht-hdmatologisch

Die am héufigsten berichteten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
wie Ubelkeit (52 %), Erbrechen (32 %), Durchfall (18 %), Verstopfung (9 %) sowie Mukositis (14 %).
Die Hiufigkeiten schwerer Fille (3. oder 4. Grades) von Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Mukositis
lagen bei jeweils 4, 3, 2 bzw. 1 %.

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



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

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

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

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich 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.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber Uberdosierungen wurden bei Patienten berichtet, die mit intravends verabreichtem Topotecan
(bis zum 10--fachen der empfohlenen Dosis) und mit Topotecan-Kapseln (bis zum 5-fachen der
empfohlenen Dosis) behandelt wurden. Die beobachteten Anzeichen und Symptome der
Uberdosierung entsprachen den bekannten, im Zusammenhang mit Topotecan stehenden
unerwiinschten Ereignissen (sieche Abschnitt 4.8). Primire Komplikationen einer Uberdosierung sind
Knochenmarkdepression und Mukositis. AuBerdem wurde iiber erh6hte Leberenzymwerte nach
intravendser Topotecan-Uberdosierung berichtet.

Es ist kein Gegenmittel bei Uberdosierung von Topotecan bekannt. Die weitere Behandlung sollte wie
klinisch angezeigt oder, wo verfiigbar, entsprechend den Empfehlungen der nationalen
Giftinformationszentralen durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, pflanzliche Alkaloide und andere
natiirliche Mittel, ATC-Code: LO1CEO1.

Wirkmechanismus

Die Antitumorwirkung von Topotecan hingt 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-1, 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-Einzelstrange.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes Ovarialkarzinom
In einer Vergleichsstudie von Topotecan mit Paclitaxel an Patientinnen, die eine platinhaltige
Chemotherapie zur Behandlung eines Ovarialkarzinoms erhalten hatten (n = 112 beziehungsweise




n = 114), betrugen die Ansprechraten (95 % KI) 20,5 % (13 %, 28 %) gegeniiber 14 % (8 %, 20 %)
und die mediane Zeit bis zur Progression 19 Wochen gegeniiber 15 Wochen (Relatives Risiko
Topotecan/Paclitaxel: 0,7 [0,6; 1,0]) fiir Topotecan beziechungsweise Paclitaxel. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 62 Wochen nach Topotecan gegeniiber 53 Wochen nach Paclitaxel (Relatives
Risiko Topotecan/Paclitaxel: 0,9 [0,6; 1,3]).

Die Ansprechrate im gesamten Studienprogramm in der Indikation Ovarialkarzinom (n = 392, alle
Patientinnen waren mit Cisplatin oder Cisplatin und Paclitaxel vorbehandelt) war 16 %. Die mediane
Zeit bis zum Ansprechen lag in klinischen Studien bei 7,6 - 11,6 Wochen. Bei Patientinnen, die
entweder platin-refraktdr waren oder innerhalb von 3 Monaten nach der Cisplatintherapie ein Rezidiv
erlitten (n = 186), betrug die Ansprechrate 10 %.

Diese Daten sollten im Zusammenhang mit dem Gesamtsicherheitsprofil des Arzneimittels,
insbesondere unter Beriicksichtigung der bedeutenden hdmatologischen Toxizitdt, beurteilt werden
(siche Abschnitt 4.8).

Eine ergdnzende retrospektive Analyse wurde auf Basis der Daten von 523 Patientinnen mit
rezidivierendem Ovarialkarzinom durchgefiihrt. Insgesamt wurden 87 komplette und partielle
Remissionen beobachtet, von denen 13 wihrend der Zyklen 5 und 6 auftraten, und 3 danach. Von den
Patientinnen, denen mehr als 6 Behandlungszyklen verabreicht wurden, beendeten 91 % die Studie
wie geplant oder wurden bis zur Progression der Erkrankung behandelt, wihrend nur 3 % die Studie
wegen unerwiinschter Ereignisse abbrachen.

Rezidiviertes kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)

In einer Phase-III-Studie (Studie 478) wurde oral verabreichtes Topotecan mit bestmdglicher
Supportivtherapie (BSC) (n = 71) gegen BSC allein (n = 70) bei Patienten nach Versagen der
Primartherapie, die fiir eine Wiederbehandlung mit einer intravendsen Chemotherapie nicht geeignet
waren, verglichen (mediane Zeit bis zur Progression [TTP] unter der Primértherapie: 84 Tage im Arm
Topotecan oral + BSC, 90 Tage im BSC-Arm). In der Gruppe Topotecan oral in Kombination mit
BSC gab es eine statistisch signifikante Verbesserung beziiglich des Gesamtiiberlebens im Vergleich
zu BSC allein (p = 0,0104 [Log-Rank]). Das nicht-adjustierte relative Risiko fiir die Gruppe
Topotecan oral mit BSC relativ zu BSC allein betrug 0,64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die mediane
Uberlebenszeit von mit Topotecan + BSC behandelten Patienten betrug 25,9 Wochen

(95 % KI: 18,3; 31,6) im Vergleich zu 13,9 Wochen (95 % KI: 11,1; 18,6) bei Patienten, die BSC
allein erhalten hatten (p = 0,0104).

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

Je eine Phase-II-Studie (Studie 065) und eine Phase-III-Studie (Studie 396) wurden durchgefiihrt, um
die Wirksamkeit von oralem Topotecan mit der von intravendsem Topotecan bei Patienten mit einem
Rezidiv > 90 Tage nach Abschluss eines vorhergehenden Chemotherapieschematas zu untersuchen
(siche Tabelle 1). Orales und intravendses Topotecan waren mit einer &hnlichen Symptomlinderung
bei Patienten mit rezidiviertem, sensitivem SCLC in der Selbsteinschitzung der Symptome durch die
Patienten mittels einer unverblindeten Bewertungsskala in jeder der zwei Studien verbunden.

Tabelle 1. Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur

Progression bei mit oralem Topotecan oder intravenoésem Topotecan behandelten
SCLC-Patienten.
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Studie 065 Studie 396
Orales Intravenoses Orales Intravenoses
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
(N=152) (N=54) (N =153) (N=151)
Medianes Uberleben 32,3 25,1 33,0 35,0
(Wochen)
(95 % KI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Relatives Risiko 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95 % KI)
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 % KI)
Mediane Zeit bis zur 14,9 13,1 11,9 14,6
Progression (Wochen)
(95 % KI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Relatives Risiko 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95 % KI)

N = Gesamtzahl der behandelten Patienten.
KI = Konfidenzintervall.

In einer weiteren randomisierten Phase-I1I-Studie, in der intravenés (i.v.) verabreichtes Topotecan mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Vincristin (CAV) 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. 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
IV zu CAV betrug 1,04 (95 % KI 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: 27,6;
33,4).

In der Patientengruppe mit refraktdrem kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) (d. h. diejenigen, die
nicht auf die initiale Therapie angesprochen hatten) betrug die Ansprechrate auf Topotecan 4,0 %.

Zervixkarzinom

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

(p = 0,033 [Log-Rank]).
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Tabelle 2. Ergebnisse der Studie GOG-0179

ITT Population
Cisplatin Cisplatin
50 mg/m” an 50 mg/m? an Tag 1+
Tag 1, Topotecan

alle 21 Tage 0,75 mg/m? an Tagen 1-3,
alle 21 Tage

Uberlebenszeit (Monate) (n =146) (n=147)
Median (95 % KI) 6,5 (5,8; 8,8) 9.4 (7,9; 11,9
Relatives Risiko (95 % KI) 0,76 (0,59 - 0,98)
p-Wert (Log-Rank) 0,033

Patienten ohne vorausgegangene Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

Cisplatin Topotecan/Cisplatin

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

Relatives Risiko (95 % K1) ,51(0,31; 0,82)

(=}

Patienten mit vorangegangener Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) n=172) (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 spiter 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 30-miniitige Infusion iiber 5 Tage alle 3 Wochen bis zu einem Jahr in Abhéngigkeit vom
Ansprechen auf die Therapie verabreicht. Die Tumorentitéten beinhalteten Ewing-Sarkom/primitiver
neuroektodermaler Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom und Rhabdomyosarkom. Eine
Antitumorwirkung wurde hauptsichlich bei Patienten mit Neuroblastom beobachtet. Das
Toxizitétsprofil bei Kindern und Jugendlichen mit rezidivierten oder refraktiren 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 Toxizitit der
Myelosuppression wurde die maximal vertrigliche Dosis (MTD) mit 2,0 mg/m?/Tag mit G-CSF und
1,4 mg/m?/Tag ohne G-CSF in einer pharmakokinetischen Studie an Kindern und Jugendlichen mit
refraktiren soliden Tumoren bestimmt (siche Abschnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Verteilung

Nach intravendser Gabe von Topotecan in Dosierungen von 0,5 bis 1,5 mg/m? als 30-miniitige
Infusion an fiinf aufeinander folgenden Tagen ergab sich fiir Topotecan eine hohe Plasma-Clearance
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von 62 I/h (sd = 22). Diese entspricht etwa 2/3 des Blutdurchflusses der Leber. AuBerdem wies
Topotecan mit etwa 132 1 (sd = 57) ein hohes Verteilungsvolumen und eine verhdltnisméBig kurze
Halbwertszeit von 2 bis 3 Stunden auf. Ein Vergleich der pharmakokinetischen Parameter wahrend der
fiinf Tage der Verabreichung ergab keine Anzeichen fiir eine Anderung der Pharmakokinetik. Die
Flédche unter der Kurve stieg etwa proportional zur Erh6hung der Dosis an. Nach wiederholter
tiglicher Dosierung wurde nur eine geringe oder keine Akkumulation von Topotecan beobachtet und
es gibt keinen Anhaltspunkt fiir eine Veranderung der Pharmakokinetik nach mehrfacher Dosierung.
Priklinische Studien zeigen, dass die Plasmaproteinbindung von Topotecan gering (35 %) ist und die
Verteilung zwischen Blutzellen und Plasma ziemlich gleichméfBig war.

Biotransformation

Die Elimination von Topotecan wurde nur teilweise beim Menschen untersucht. Ein Hauptweg der
Clearance von Topotecan fiihrte iiber die Hydrolyse des Lactonrings zum ringgedffneten Carboxylat.

Die Verstoffwechselung macht < 10 % der Elimination von Topotecan aus. Ein
N-Desmethyl-Metabolit, fiir den eine dhnliche oder geringere Aktivitit als die Ausgangssubstanz in
einem zellbasierenden Testsystem gezeigt wurde, wurde im Urin, im Plasma und in den Faeces
gefunden. Das mittlere Verhéltnis der AUC des Metaboliten zur Ausgangssubstanz betrug < 10 %
sowohl fiir das Gesamt-Topotecan als auch fiir Topotecan-Lacton. Im Urin wurden ein
O-Glucuronid-Metabolit von Topotecan und N-Desmethyl-Topotecan identifiziert.

Elimination

Die Gesamt-Wiederfindungsrate an Topotecan-bezogenem Material nach fiinftédgiger 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 fiakale
Ausscheidung von Gesamt-Topotecan betrug 18 %, wahrend die fakale Ausscheidung von
N-Desmethyl-Topotecan bei 1,7 % lag. Insgesamt trug der N-Desmethyl-Metabolit im Mittel zu
weniger als 7 % (4 bis 9 %) zum im Urin und im Stuhl wieder gefundenen Topotecan-bezogenen
Material bei. Die Konzentration von Topotecan-O-Glucuronid und N-Desmethyl-Topotecan-
O-Glucuronid im Urin betrug weniger als 2,0 %.

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen Lebermikrosomen lassen die Bildung geringer Mengen an
N-demethyliertem Topotecan erkennen. /n 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 /h/m? versus 21,3 I/h/m? [n = 9]) reduziert
(siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorungen

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 (aktive und
inaktive Form) nahm bei Patienten mit beeintrichtigter Leberfunktion im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten nur um etwa 10 % ab.

Nierenfunktionsstorungen

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 41 bis
60 ml/min) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa 67 %. Das
Verteilungsvolumen war leicht verringert, daher verldngerte sich die Halbwertszeit nur um 14 %. Bei
Patienten mit méBiger Beeintrdchtigung der Nierenfunktion war die Topotecan-Plasma-Clearance auf

13



34 % des Werts der Kontrollpatienten verringert. Die mittlere Halbwertszeit stieg von 1,9 auf
4,9 Stunden.

Alter/Gewicht

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 30-miniitige Infusion tiber 5 Tage, wurde in zwei
Studien untersucht. In einer Studie wurde ein Dosisbereich von 1,4 mg/m? bis zu 2,4 mg/m? bei
Kindern (im Alter von 2 bis zu 12 Jahren, n = 18), Heranwachsenden (im Alter von 12 bis 16 Jahren,
n =9) und jungen Erwachsenen (im Alter von 16 bis 21 Jahren, n = 9) mit refraktéren soliden
Tumoren gepriift. Die zweite Studie schloss einen Dosisbereich von 2,0 mg/m? bis zu 5,2 mg/m? bei
Kindern (n = 8), Heranwachsenden (n = 3) und jungen Erwachsenen (n = 3) mit Leukdmie ein. In
diesen Studien waren keine offensichtlichen Unterschiede in der Pharmakokinetik von Topotecan bei
kindlichen, heranwachsenden und jungen erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren oder Leukdmie
zu beobachten, die Daten sind aber zu begrenzt, um endgiiltige Schliisse ziehen zu kdnnen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Auf Basis des Wirkmechanismus wirkt Topotecan genotoxisch auf Séugerzellen (murine
Lymphomzellen und humane Lymphozyten) in vitro und auf Knochenmarkszellen der Maus in vivo.
Topotecan verursachte aulerdem an Ratten und Kaninchen embryo-fetale Letalitét.

In reproduktionstoxikologischen Studien mit Topotecan bei Ratten wurde keine Wirkung auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat 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

Weinsaure (E334)

Salzsdure 36 % (E507) (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen

Die chemische und physikalische Gebrauchstabilitit wurde fiir 24 Stunden bei 25°C bei normalen
Lichtbedingungen und bei 2°C - 8°C unter Lichtschutz nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird es nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir
die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise
24 Stunden bei 2°C - 8°C nicht iiberschreiten sollte, es sei denn die Herstellung/Verdiinnung hat unter
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kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml ist in Typ I Klarglas-Durchstechflaschen erhéltlich, jede einzelne ist mit
einem Chlorbutylkautschuk-Stopfen, Aluminiumversiegelung und einem Flip-off Verschluss aus
Kunststoff versehen.

Jede Durchstechflasche enthilt 4 ml Konzentrat.

Topotecan Hospira ist in Packungsgréfien zu 1 und 5 Durchstechflaschen
erhiltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Topotecan Hospira ist als steriles Konzentrat mit 4 mg Topotecan in 4 ml Losung (1 mg/ml) erhiltlich.

Parenterale Arzneimittel sollten vor der Verwendung visuell auf Partikel und Verfarbung gepriift
werden. Topotecan Hospira ist eine gelbe/gelbgriine Losung. Wenn sichtbare Partikel beobachtet
werden, darf das Arzneimittel nicht mehr verwendet werden.

Eine weitere Verdiinnung vor Anwendung am Patienten, entweder mit isotonischer Natriumchlorid-
Losung fiir Injektionszwecke oder 5 %iger Glucose-Losung (50 mg/ml) fiir Injektionszwecke ist
erforderlich, um Endkonzentrationen zwischen 25 und 50 Mikrogramm/ml zu erreichen.

Die iibliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer Entsorgung
ist zu beachten, insbesondere:

- Das Personal ist in der Herstellung und Anwendung des Arzneimittels zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschliefSen.

- Das Personal, das mit diesem Arzneimittel arbeitet, sollte geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Alle Gegenstidnde, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, einschlieflich 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 groBen Mengen Wassers zu spiilen.
Bleibt die Reizung bestehen, ist ein Arzt zu konsultieren.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN
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EU/1/10/633/001 — Einzelpackung
EU/1/10/633/002 — Ser Packung

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Juni 2010
Datum der Verldngerung der Zulassung: 28. Mai 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABEVERANTWORTLICH IST

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

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten

Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml des Konzentrats enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Jede Durchstechflasche mit 4 ml enthélt 4 mg Topotecan (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

AuBerdem sind enthalten: Weinsdure (E334), Wasser fiir Injektionszwecke und Salzsdure 36 % (E507)
oder Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
4 mg/4 ml

1 Durchstechflasche

5 Durchstechflaschen

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung.
Vor Gebrauch verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Nach dem Offnen sofort verwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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

ACHTUNG: Dies ist eine zytotoxische Substanz. Beachten Sie die entsprechenden Anweisungen zur
Handhabung und Beseitigung (siche Packungsbeilage).

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETTIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

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

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml steriles Konzentrat
Topotecan
Intravendse Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch verdiinnen.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
4 mg/4 ml

6. WEITERE ANGABEN

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Wirkstoff: Topotecan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

gegeben wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

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

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Topotecan Hospira und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Topotecan Hospira beachten?
Wie ist Topotecan Hospira anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Topotecan Hospira aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1.  Wasist Topotecan Hospira und wofiir wird es angewendet?

Topotecan Hospira hilft Tumore zu zerstoren. Ein Arzt oder eine Krankenschwester wird Thnen das
Arzneimittel in Form einer Infusion in eine Vene im Krankenhaus verabreichen.

Topotecan Hospira wird verwendet zur Behandlung von:

o Eierstock- oder kleinzelligen Lungentumoren, die nach anfénglichem Ansprechen auf die
Chemotherapie wieder aufgetreten sind

o fortgeschrittenen Gebirmutterhalstumoren, wenn eine Operation oder Bestrahlung nicht
moglich ist. Bei der Behandlung von Gebarmutterhalstumoren wird Topotecan Hospira mit einem
anderen Arzneimittel namens Cisplatin kombiniert.

Ihr Arzt wird mit Thnen gemeinsam entscheiden, ob eine Behandlung mit Topotecan Hospira besser ist
als eine erneute Behandlung mit dem anfanglich benutzten Chemotherapieschema.

2.  Was miissen Sie vor der Anwendung von Topotecan Hospira beachten?

Topotecan Hospira darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Topotecan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e wenn Sie stillen.
wenn Thre Blutbildwerte zu niedrig sind. Ihr Arzt wird Sie auf Basis der Ergebnisse Ihrer letzten
Blutuntersuchung informieren, ob dies der Fall ist.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei Thnen zutrifft.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bevor Ihnen dieses Arzneimittel verabreicht wird, muss Thr Arzt wissen:

e ob Sie an irgendwelchen Problemen mit der Niere oder der Leber leiden. Ihre Dosis an Topotecan
Hospira muss dann moglicherweise angepasst werden.

e wenn Sie schwanger sind oder planen schwanger zu werden. Siche Abschnitt ,,Schwangerschaft
und Stillzeit* weiter unten.
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e wenn Sie planen ein Kind zu zeugen. Siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit™ weiter
unten.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei Thnen zutrifft.

Anwendung von Topotecan Hospira zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnechmen/anwenden, kiirzlich
andereArzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um pflanzliche Arzneimittel oder andere nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Denken Sie daran Thren Arzt zu informieren, wenn Sie beginnen, irgendein anderes Arzneimittel
einzunehmen, wihrend Sie mit Topotecan Hospira behandelt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Topotecan Hospira wird fiir schwangere Frauen nicht empfohlen. Es kann ein Kind, das vor, wéhrend
oder kurz nach der Behandlung empfangen wurde, schidigen. Wéahrend der Behandlung mit
Topotecan Hospira sowie fiir 6 Monate nach Abschluss der Behandlung sollten Sie zuverladssige
Verhiitungsmethoden anwenden. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat. Versuchen Sie nicht, schwanger zu
werden, bevor Ihr Arzt Thnen mitteilt, dass dies unbedenklich ist.

Mainnern wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Topotecan Hospira sowie fiir 3 Monate nach
Abschluss der Behandlung zuverldssige Verhiitungsmethoden anzuwenden und kein Kind zu zeugen.
Mainnliche Patienten mit Kinderwunsch sollten Ihren Arzt um Rat zur Familienplanung und zu
Behandlungsmoglichkeiten fragen. Sollte Thre Partnerin wihrend der Behandlung schwanger werden,
informieren Sie umgehend Thren Arzt.

Wihrend der Behandlung mit Topotecan diirfen Sie nicht stillen. Mit dem Stillen sollten Sie erst
wieder beginnen, wenn Thr Arzt [hnen mitteilt, dass kein Risiko mehr besteht.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Topotecan Hospira kann miide machen. Wenn Sie sich miide oder kraftlos fiihlen, diirfen Sie sich
nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Topotecan Hospira enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei”. Wenn Thr Arzt zur Verdiinnung von Topotecan Hospira eine Kochsalzlosung
verwendet, ist die erhaltene Menge an Natrium groBer.

3.  Wieist Topotecan Hospira anzuwenden?

Die Dosis an Topotecan, die Thnen verabreicht wird, wird von Threm Arzt berechnet und richtet sich
nach:

e Jhrer KorpergroBe (Korperoberflache, in Quadratmetern gemessen)

e Jhren Blutwerten, die vor Behandlungsbeginn bestimmt werden

e der zu behandelnden Krankheit.

Die iibliche Dosis betrigt

o fiir Eierstock- oder kleinzellige Lungentumore: 1,5 mg pro Quadratmeter Kérperoberflache pro
Tag. Sie erhalten die Behandlung einmal téaglich iiber 5 Tage. Dieses Behandlungsschema wird
iiblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

e fiir Gebirmutterhalstumore: 0,75 mg pro Quadratmeter Korperoberfldche pro Tag. Sie erhalten
die Behandlung einmal téglich iiber 3 Tage. Dieses Behandlungsschema wird {iblicherweise alle
3 Wochen wiederholt.
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Zur Behandlung von Gebirmutterhalstumoren wird Topotecan Hospira mit einem anderen
Arzneimittel namens Cisplatin kombiniert. Thr Arzt wird die genaue Dosis an Cisplatin
bestimmen.
Das Behandlungsschema kann sich in Abhéngigkeit vom Ergebnis der regelméfBigen
Blutuntersuchungen éndern.

Wie wird Topotecan Hospira verabreicht?
Der Arzt oder eine Krankenschwester wird Ihnen Topotecan Hospira in Form einer Infusion in Thren
Arm iiber einen Zeitraum von etwa 30 Minuten verabreichen.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen: Informieren Sie Ihren Arzt.

Diese sehr hiufigen Nebenwirkungen kénnen mehr als 1 von 10 mit Topotecan Hospira

Behandelten betreffen:

e Anzeichen einer Infektion: Topotecan Hospira kann die Zahl weiler Blutkorperchen verringern
und damit Thre Widerstandsfahigkeit gegen Infektion schwéchen. Dies kann sogar
lebensbedrohlich werden. Anzeichen konnen sein:

- Fieber

- ernsthafte Verschlechterung Thres Allgemeinzustandes

- Ortlich begrenzte Symptome wie Hals-/Rachenentziindungen oder Probleme beim
Wasserlassen (zum Beispiel Brennen beim Wasserlassen, das Symptom einer
Harnwegsinfektion sein kann).

o Gelegentlich konnen starke Bauchschmerzen, Fieber und moglicherweise Durchfall (selten
blutig) Anzeichen einer Darmentziindung (Kolitis) sein.

e Diese seltene Nebenwirkung kann bis zu 1 von 1.000 mit Topotecan Hospira Behandelten
betreffen: Lungenentziindung (interstitielle Lungenerkrankung): Sie haben ein erhdhtes Risiko ,
wenn Sie bereits an einer Lungenerkrankung leiden, sich einer Bestrahlung der Lunge unterzogen
haben, oder vor kurzem Arzneimittel, die die Lunge schédigen konnen, eingenommen haben.
Mogliche Anzeichen kénnen sein:

- Atembeschwerden
- Husten
- Fieber.

Informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn eines dieser Anzeichen, die auf diese Erkrankungen
hinweisen konnen, bei Thnen auftritt, da eine Krankenhauseinweisung notwendig sein kann.

Sehr hiufige Nebenwirkungen

Diese konnen mehr als 1 von 10 mit Topotecan Hospira Behandelten betreffen:

o Allgemeines Schwichegefiihl und Miidigkeit (voriibergehende Blutarmut). In einigen Fillen
konnen Sie deshalb eine Bluttransfusion bendtigen

e Ungewohnliche blaue Flecken oder Blutungen, die durch eine Abnahme der Zahl der fiir die

Blutgerinnung verantwortlichen Zellen verursacht werden. Dies kann auch bei relativ kleinen

Verletzungen wie kleinen Schnittverletzungen zu schwereren Blutungen fiihren. In seltenen Féllen

kann es zu noch schwereren Blutungen (Blutsturz) fiihren. Sie sollten mit Ihrem Arzt {iber

Moglichkeiten zur Verringerung des Risikos von Blutungen sprechen

Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit (Anorexie); Midigkeit; Schwéche

Krankheitsgefiihl (Ubelkeit), Kranksein (Erbrechen), Durchfall; Magenschmerzen; Verstopfung

Entziindungen und Geschwiire der Mundschleimhaut, der Zunge oder des Zahnfleisches

Erhohte Korpertemperatur (Fieber)
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e Haarausfall

Haufige Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 10 mit Topotecan Hospira Behandelten betreffen:
 Allergische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Hautausschlag)
o Gelbfarbung der Haut

e Unwohlsein

o Juckreiz.

Seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 1.000 mit Topotecan Hospira Behandelten betreffen):
*  Schwere allergische oder anaphylaktische Reaktionen

*  Schwellungen infolge von Fliissigkeitsansammlung (4Angioddem)

* Leichte Schmerzen und Entziindungen an der Injektionsstelle

* Juckender Hautausschlag (oder Nesselsucht)

Nebenwirkungen, deren Hiiufigkeit nicht bekannt ist

Die Héaufigkeit einiger Nebenwirkungen ist nicht bekannt (Ereignisse aus Spontanberichten, deren

Haufigkeit auf Basis der verfligbaren Daten nicht abgeschétzt werden kann):

« Starke Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen von Blut, schwarze oder blutige Stiihle (mdgliche
Anzeichen eines Magen-Darm-Durchbruchs).

o  Waunde Stellen im Mund, Schluckbeschwerden, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
blutige Stiihle (mogliche Anzeichen einer Entziindung der Schleimhaut des Mundes, Magens
und/oder Darms [Schleimhautentziindung]).

Fiir Patienten, die wegen Gebirmutterhalskrebs behandelt werden, konnen Sie auch
Nebenwirkungen durch das andere Arzneimittel (Cisplatin), das Thnen gemeinsam mit Topotecan
Hospira verabreicht wird, erleiden. Diese Nebenwirkungen sind in der Gebrauchsinformation zu
Cisplatin beschrieben.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5.  Wieist Topotecan Hospira aufzubewahren?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen Topotecan Hospira nach dem auf der Durchstechflasche und dem Umkarton nach
,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Im Kiihlschrank auftbewahren (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

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

Dieses Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nach dem Offnen sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird es nicht sofort verwendet, kann Topotecan Hospira auch
innerhalb von 24 Stunden verwendet werden, wenn es im Kiihlschrank (vor Licht geschiitzt) oder bei
Raumtemperatur (Tageslicht) gelagert wurde.

Falls sichtbare Partikel beobachtet werden, darf das Arzneimittel nicht verwendet werden.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Topotecan Hospira enthiilt

Der Wirkstoff in Topotecan Hospira ist Topotecan (als Hydrochlorid). 1 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung enthilt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid). Jede Durchstechflasche
mit 4 ml Konzentrat enthdlt 4 mg Topotecan (als Hydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind: Weinsdure (E334), Wasser fiir Injektionszwecke und
Salzsdure 36 % (E507) oder Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes der Losung).

Wie Topotecan Hospira aussieht und Inhalt der Packung

Topotecan ist ein klares, gelbes oder gelb-griines Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung,
erhéltlich in klaren Glas-Durchstechflaschen mit jeweils 4 ml Konzentrat. Topotecan Hospira ist in
zwei PackungsgroBen zu 1 oder 5 Durchstechflaschen erhiltlich. Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Kinon bearapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Drugsales Ltd

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21419070/1/2
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt genehmigt im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europadischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

31



Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt.
Lagerung, Anwendung, Handhabung & Beseitigung von Topotecan Hospira

Lagerung
Ungeoffnete Durchstechflasche: Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Die
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Gebrauch
Fiir umfassende Informationen siche Fachinformation.

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung muss vor Anwendung
am Patienten auf eine Endkonzentration von 25 - 50 Mikrogramm/ml verdiinnt werden. Die zuldssigen
Verdiinnungsmittel fiir das Konzentrat sind isotonische Natriumchlorid-Ldsung fiir Injektionszwecke
oder 5 %ige Glucose-Losung (50 mg/ml) fiir Injektionszwecke. Zur weiteren Verdiinnung der
Infusionslosung muss ein aseptisches Verfahren verwendet werden.

Arzneimittel zur parenteralen Anwendung sollten vor Verwendung visuell auf Partikel und
Verfarbung kontrolliert werden. Topotecan Hospira ist eine gelbe/gelbgriine Losung.

Vor Verabreichung des ersten Zyklus von Topotecan muss sichergestellt sein, dass die Patienten einen
Granulozyten-Basiswert von > 1,5 x10%/1, eine Thrombozytenzahl von > 100 x 101 und einen
Hamoglobinwert von > 9 g/dl (nach Transfusion, falls notwendig) haben. Neutropenie und
Thrombozytopenie miissen beobachtet werden. Fiir weitere Informationen sieche Fachinformation.

Dosierung: Eierstock- und kleinzelliges Lungenkarzinom

Initialdosis: 1,5 mg/m? Korperoberfliche/Tag, verabreicht als tigliche intravendse Infusion iiber

30 Minuten an 5 aufeinander folgenden Tagen, mit einer Pause von 3 Wochen zwischen den einzelnen
Behandlungszyklen.

Folgedosierung: Topotecan darf solange nicht wieder verabreicht werden, bis die Anzahl neutrophiler
Granulozyten > 1 x 10%/1, die Thrombozytenzahl >100 x 10%/1 und der Himoglobinwert > 9 g/dl (nach
Transfusion, falls notwendig) erreicht hat.

Dosierung: Gebarmutterhalskarzinom

Initialdosis: 0,75 mg/m?/Tag, verabreicht als 30-miniitige intravendse Infusion tiglich an den Tagen 1,
2 und 3. Cisplatin wird als intravendse Infusion verabreicht mit einer Dosierung von 50 mg/m?/Tag an
Tag 1 nach der Topotecan Dosis. Dieses Behandlungsschema wird alle 21 Tage fiir 6 Therapiekurse
oder bis zu einem progredienten Krankheitsverlauf wiederholt.

Folgedosierung: Topotecan darf solange nicht wieder verabreicht werden, bis die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%/1 ist, die Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 und der
Hiamoglobinwert 2 9 g/dl (nach Transfusion wenn notwendig) erreicht hat.

Dosierung: Patienten mit beeintrichtigter Nierenfunktion

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass die Dosierung bei Patienten mit maBig beeintrachtigter
Nierenfunktion verringert werden muss. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der
Fachinformation.

Dosierung: Kinder und Jugendliche
Es sind nur begrenzte Daten verfligbar. Die Anwendung wird nicht empfohlen.

Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitit wurde fiir 24 Stunden bei 25 C bei Tageslicht
und bei 2°C - 8°C unter Lichtschutz nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
Zubereitung sofort verwendet werden. Wird sie nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir die Dauer
und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise
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24 Stunden bei 2°C - 8°C nicht liberschreiten sollte, es sei denn, die Rekonstitution/Verdiinnung hat
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Handhabung und Entsorgung

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

* Die Mitarbeiter sind in der Herstellung, Anwendung und Entsorgung von Zytostatika zu unterweisen.
* Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschlief3en.

* Das Personal muss bei der Rekonstitution des Arzneimittels geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

* Alle Gegenstédnde, die bei der Herstellung, zur Verabreichung und zur Reinigung des Arzneimittels
verwendet werden, einschlie8lich 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 grolen Mengen Wassers zu spiilen.
Bleibt die Reizung bestehen, ist ein Arzt aufzusuchen.

* Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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