ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Teva 1 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Topotecan Teva 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Topotecan Teva 1 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).

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

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

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Klare, blassgelbe Flissigkeit. pH Wert = 2,0-2,6.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur Behandlung von:

. Patientinnen mit metastasierendem Ovarialkarzinom nach Versagen einer Primar- oder
Folgetherapie.

= Patienten mit rezidiviertem kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC), die fiir eine
Wiederbehandlung mit dem in der Primértherapie verwendeten Behandlungsschema nicht
geeignet sind (siehe 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 IVB der
Erkrankung. Patientinnen, die vorher Cisplatin erhalten hatten, benétigen ein langeres
behandlungsfreies Intervall, um die Behandlung mit dieser Kombination zu rechtfertigen (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Anwendung von Topotecan sollte auf medizinische Einrichtungen, die auf die Anwendung von
Chemotherapien mit Zytostatika spezialisiert sind, beschrankt werden, und sollte nur unter der

Aufsicht eines in der Anwendung von Chemotherapeutika erfahrenen Arztes verabreicht werden
(siehe 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 mussen die Patienten eine Neutrophilenzahl
von > 1,5 x 1071, 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 betragt 1,5 mg/m? Kérperoberflache pro Tag, verabreicht als
30minutige intravendse Infusion an funf aufeinander folgenden Tagen. Zwischen dem Beginn eines
Behandlungszyklus und dem Beginn des néchsten sollten drei Wochen liegen. Bei guter
Vertréglichkeit kann die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung fortgefiihrt werden (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Dosierung bei Folgebehandlungen

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

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

Falls eine Dosisreduktion gewahlt 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
verzdgert werden musste, die Dosis um 0,25 mg/m2/Tag auf 1,25 mg/m2/Tag (oder, falls erforderlich,
weiter auf 1,0 mg/m2/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?/Tag herabgesetzt worden war und eine weitere Dosisreduzierung
erforderlich gewesen wére, um Nebenwirkungen unter Kontrolle zu bringen.

Zervixkarzinom

Anfangsdosierung

Die empfohlene Dosis an Topotecan betragt 0,75 mg/m?Tag, verabreicht als 30-minitige intravendse
Infusion 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 uber 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 1091,
die Thrombozytenzahl > 100 x 10%/1 und der Hamoglobinwert > 9 g/dl (gegebenenfalls nach
Transfusion) betragen.

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

Falls eine Dosisreduktion gewahlt wird, sollte bei Patienten, die sieben Tage oder l&nger 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
verzdgert werden musste, fir die nachfolgenden Behandlungszyklen die Dosis um 20 % auf

0,60 mg/m?/Tag (oder, falls erforderlich, weiter auf 0,45 mg/m2/Tag) reduziert werden.

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



Besondere Patientengruppen

Dosierung bei Patienten mit eingeschréankter 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 (siehe Abschnitt 4.4).

Aus den begrenzten Daten geht hervor, dass die Dosis bei Patienten mit mafiig 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/m2/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 Ubersteigt, wird empfohlen, die gesamte Information zur Verschreibung
zu Cisplatin auf Hinweise zur Dosisreduktion/-aufrechterhaltung hin zu konsultieren. Fir den Fall,
dass Cisplatin abgesetzt werden muss, liegen keine ausreichenden Daten zur Monotherapie mit
Topotecan bei Patientinnen mit Zervixkarzinom vor.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Einer kleinen Zahl von Patienten mit eingeschrankter 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 fir eine Dosierungsempfehlung fur diese Patientengruppe nicht ausreichend (siehe
Abschnitt 4.4).

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

Kinder und Jugendliche
Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Topotecan muss vor Gebrauch weiter verdinnt werden (siehe Abschnitt 6.6).
4.3 Gegenanzeigen

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

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Bereits vor Beginn des ersten Zyklus bestehende schwere Knochenmarkdepression, bei einer
Neutrophilenzahl von < 1,5 x 10%/1 und/oder Thrombozytenzahl von < 100 x 10%/I.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Die hdmatologischen Nebenwirkungen sind dosisabhéngig. Das Blutbild (einschlieBlich der
Thrombozytenzahl) sollte regelmaRig bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.2).

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



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

Topotecan wurde mit Berichten Uber interstitielle Lungenerkrankungen, von denen einige todlich
verliefen, in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zugrundeliegende Risikofaktoren beinhalten
interstitielle Lungenerkrankungen in der VVorgeschichte, pulmonale Fibrose, Lungenkarzinom,
Strahlenexposition des Thorax und die Anwendung pneumotoxischer Arzneimittel und/oder
Kolonie-stimulierender Faktoren. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf eine
interstitielle Lungenerkrankung hinweisen kdnnen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe und/oder Hypoxie),
tiberwacht werden; Topotecan sollte abgesetzt werden, falls die Neudiagnose einer interstitiellen
Lungenerkrankung bestatigt werden sollte.

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

Erwartungsgemal zeigen Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (PS > 1) eine niedrigere
Ansprechrate und eine erhéhte Rate an Komplikationen wie Fieber, Infektionen und Sepsis (siehe
Abschnitt 4.8). Eine prazise 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
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) oder stark eingeschréankter
Leberfunktion (Serum-Bilirubin > 10 mg/dl) aufgrund einer Zirrhose vor. Die Anwendung von
Topotecan bei diesen Patientengruppen wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Einer kleinen Zahl von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (Serum-Bilirubin zwischen 1,5
und 10 mg/dl) wurde eine intravendse Dosis von 1,5 mg/m2/Tag Topotecan an fiinf Tagen alle drei
Wochen verabreicht. Es wurde eine verringerte Topotecan-Clearance beobachtet. Jedoch sind die
verfiigbaren Daten fir eine Dosierungsempfehlung fur diese Patientengruppe nicht ausreichend (siehe
Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen am Menschen durchgefuhrt.

Topotecan hemmt die menschlichen P450-Enzyme nicht (siehe 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 sequenzabhangige Wechselwirkung, abhangig davon,
ob das platinhaltige Mittel am Tag 1 oder am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben wird.
Wenn Cisplatin oder Carboplatin am Tag 1 der Topotecan-Verabreichung gegeben wird, missen
niedrigere Dosierungen eines jeden Arzneimittels verabreicht werden, um die Vertraglichkeit zu
verbessern, als wenn das platinhaltige Arzneimittel am Tag 5 der Topotecan-Verabreichung gegeben
wird.

Nach Verabreichung von Topotecan (0,75 mg/m?Tag an 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 Ciax (23 %, n = 11) am Tag 5 beobachtet. Diese Anstiege werden als
wahrscheinlich nicht klinisch relevant angesehen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfédhigen Alter / Kontrazeption bei M&nnern und Frauen

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

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitét in
reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt
Topotecan ebenso wie andere zytotoxische Arzneimittel genotoxisch, Auswirkungen auf die Fertilitat
einschlielllich der mannlichen Fertilitat kdnnen daher nicht ausgeschlossen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit 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 kleinzelligen Lungenkarzinom ermittelte
dosislimitierende Toxizitat unter der Monotherapie mit Topotecan war hamatologischer Art. Die
Toxizitdt war vorhersagbar und reversibel. Es gab keine Anzeichen fiir eine kumulative
h&dmatologische oder nicht-hdmatologische Toxizitat.

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

Wenn Topotecan in Kombination mit Cisplatin gegeben wurde, wurden zusatzliche Nebenwirkungen
beobachtet, jedoch wurden diese Nebenwirkungen auch unter Cisplatin-Monotherapie beobachtet und
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 dargestelit.

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

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig Infektion

Haufig Sepsis’

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig Febrile Neutropenie, Neutropenie (siehe ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts), Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie

Héufig Panzytopenie

Nicht bekannt Schwere Blutung (verbunden mit Thrombozytopenie)

Erkrankungen des Immunsystems

Héufig Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieflich Hautausschlag

Selten Anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Urtikaria

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Sehr héufig | Anorexie (die schwer sein kann)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten | Interstitielle Lungenerkrankung (einige Falle mit tédlichem Verlauf)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

Nicht bekannt Gastrointestinale Perforation

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig | Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr héufig Haarausfall

Héufig Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig Fieber, Asthenie, Fatigue

Héufig Unwohlsein

Sehr selten Extravasation®

Nicht bekannt Schleimhautentzlindung

T Uber Todesfalle durch Sepsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

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

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

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

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




Hé&matologisch

Neutropenie
Eine schwere Neutropenie (Neutrophilenzahl <0,5 x 10%I) wahrend 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 wéhrend 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 (einschlieRlich
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 (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie

Eine schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 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 finf Tage. In 4 % der Zyklen wurden
Thrombozytentransfusionen verabreicht. Berichte tber signifikante Folgeerscheinungen im
Zusammenhang mit Thrombozytopenien einschlieflich Todesfalle aufgrund von Tumorblutungen
waren selten.

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

Nicht-hamatologisch

Die am h&ufigsten berichteten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
wie Ubelkeit (52 %), Erbrechen (32 %), Durchfall (18 %), Verstopfung (9 %) sowie Mukositis (14 %).
Die Haufigkeit schwerer Falle (3. oder 4. Grades) von Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Mukositis
betrug 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 %.

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

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

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Hautausschlage, Urtikaria, Angioddeme und
anaphylaktische Reaktionen wurde selten berichtet. In klinischen Studien wurden Hautausschlage 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 groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.



Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber Uberdosierungen wurde bei Patienten berichtet, die mit intravenos verabreichtem Topotecan (bis
zum 10-Fachen der empfohlenen Dosis) und Topotecan Kapseln (bis zum 5-Fachen der empfohlenen
Dosis) behandelt wurden. Die beobachteten Anzeichen und Symptome nach Uberdosierung
entsprachen den bekannten, im Zusammenhang mit Topotecan stehenden unerwiinschten Ereignissen
(siehe Abschnitt 4.8). Primare Komplikationen einer Uberdosierung sind Knochenmarkdepression und
Mukositis. AulRerdem wurde Uber erhéhte Leberenzymwerte nach intravendser Gabe von Topotecan
berichtet.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XX17.

Wirkmechanismus

Die Antitumorwirkung von Topotecan hangt mit der Hemmung der Topoisomerase-I zusammen,
einem Enzym, das an der DNA-Replikation beteiligt ist, indem es die Torsionsspannung vor der sich
vorwaérts bewegenden Replikationsgabel 16st. Topotecan hemmt die Topoisomerase-I, indem es den
kovalenten Komplex aus Enzym und der in die beiden Strédnge 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 gegeniber 15 Wochen (Relatives Risiko
Topotecan/Paclitaxel: 0,7 [0,6; 1,0]) fir Topotecan beziehungsweise 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-refraktar 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 Berlicksichtigung der bedeutenden hdmatologischen Toxizitat, beurteilt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Eine erganzende retrospektive Analyse wurde auf Basis der Daten von 523 Patientinnen mit
rezidivierendem Ovarialkarzinom durchgefthrt. Insgesamt wurden 87 komplette und partielle



Remissionen beobachtet, von denen 13 wahrend der Zyklen 5 und 6 auftraten, und 3 danach. VVon den
Patientinnen, die mehr als 6 Behandlungszyklen erhalten hatten, beendeten 91 % die Studie wie
geplant oder wurden bis zur Progression der Erkrankung behandelt, wéhrend nur 3 % die Studie
wegen unerwiinschter Ereignisse abbrachen.

Rezidiviertes kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)

In einer Phase-111-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 fur eine Wiederbehandlung mit einer intravendsen Chemotherapie nicht geeignet
waren, verglichen (mediane Zeit bis zur Progression [TTP] unter der Priméartherapie: 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 bezlglich des Gesamtiiberlebens im Vergleich
zu BSC allein (p = 0,0104 [Log-Rank]). Das nicht-adjustierte relative Risiko fir 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 Selbsteinschéatzung der Symptome durch die Patienten mittels einer unverblindeten
Bewertungsskala zeigte einen konsistenten Trend fir eine Symptomverbesserung durch orales
Topotecan plus BSC.

Je eine Phase-11-Studie (Studie 065) und eine Phase-I11-Studie (Studie 396) wurden durchgefiihrt, um
die Wirksamkeit von oralem Topotecan mit der von intravendsem Topotecan bei Patienten mit einem
Rezidiv > 90 Tage nach Abschluss eines vorhergehenden Chemotherapieschematas zu untersuchen
(siehe Tabelle 1). Orales und intravendses Topotecan waren mit einer ahnlichen Symptomlinderung
bei Patienten mit rezidiviertem sensitiven SCLC in der Selbsteinschatzung der Symptome durch die
Patienten mittels einer unverblindeten Bewertungsskala in jeder der zwei Studien verbunden.

Tabellel. Zusammenfassung der Daten zum Uberleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur
Progression bei mit oralem oder intravensem 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 % 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 (%0) 231 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 % KIl)
Mediane Zeit bis zur 149 13,1 11,9 14,6
Progression (Wochen)
(95 % Kil) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Relatives Risiko (95 % KI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Gesamtzahl der behandelten Patienten.

KI = Konfidenzintervall.

In einer weiteren randomisierten Phase-111-Studie, in der intravends (i.v.) verabreichtes Topotecan mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Vincristin (CAV, ACO) bei Patienten mit rezidiviertem
sensitivem SCLC verglichen wurde, betrug die Gesamt-Ansprechrate 24,3 % fiir Topotecan im
Vergleich zu 18,3 % fur 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
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Gruppen 25,0 bzw. 24,7 Wochen. Das relative Verhaltnis der Uberlebenszeiten von Topotecan i.v. zu
CAV (ACO) 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 gegentber der
Primartherapie gewesen waren. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 30,3 Wochen (95% KI:

27,6; 33,4).

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

Zervixkarzinom

In einer randomisierten Phase-111-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 IVB
verglichen, bei denen ein kurativer Ansatz mit Operation und/oder Bestrahlung nicht sinnvoll
erschien. Topotecan in Kombination mit Cisplatin zeigte einen statistisch signifikanten Nutzen
beziiglich des Gesamtuberlebens relativ zur Monotherapie mit Cisplatin nach Adjustierung fur
Zwischenanalysen (Log-Rank p = 0,033).

Ergebnisse der Studie GOG-0179

ITT-Population

Cisplatin Cisplatin
50 mg/m?an Tag 1 alle 21 Tage | 50 mg/m? an Tag 1 +Topotecan
0,75 mg/m® Tag 1-3 alle 21 Tage

Uberlebenszeit (Monate) (n =146) (n=147)
Median (95 % KI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Relatives Risiko
(95 % KIl) 0,76 (0,59; 0,98)
p-Wert (Log-Rank) 0,033

Patienten ohne vorangegangene Radio-Chemotherapie mit Cisplatin

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Uberlebenszeit (Monate) (n =46) (n=44)
Median (95 % KIl) 8,8 (6,4;, 11,5) 15.7 (11,9; 17,7)
Relatives Risiko
(95 % KI) 0,51 (0,31; 0,82)
Patienten mit vorangegangener Radio-Chemotherapie mit Cisplatin
Cisplatin Topotecan/Cisplatin

Uberlebenszeit (Monate) (n=72) (n =69)
Median (95 % KI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;, 10,9)
Relatives Risiko
(95 % KIl) 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 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).
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Kinder und Jugendliche
Topotecan wurde ferner bei Kindern gepriift; jedoch sind nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit verfugbar.

In einer offenen Studie bei Kindern (n = 108, Altersbereich vom Kleinkind bis zu 16 Jahre) mit
rezidivierten oder progredienten soliden Tumoren wurde Topotecan in einer Anfangsdosierung von
2,0 mg/m?2 als 30minutige Infusion uber finf 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 Rhabdomyosarkom.
Eine Antitumorwirkung wurde hauptséchlich bei Patienten mit Neuroblastom beobachtet. Das
Toxizitatsprofil bei padiatrischen Patienten mit rezidivierten oder refraktaren soliden Tumoren war
ahnlich dem historisch bei erwachsenen Patienten beobachteten. 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
1,4 mg/m2/Tag ohne G-CSF in einer pharmakokinetischen Studie an padiatrischen Patienten mit
refraktaren soliden Tumoren bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

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

Biotransformation

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

Die Verstoffwechselung macht < 10 % der Elimination von Topotecan aus. Ein N-DesmethyI-
Metabolit, fur den eine &hnliche oder geringere Aktivitét als die Ausgangssubstanz in einem
zellbasierenden Testsystem gezeigt wurde, wurde im Urin, im Plasma und in den Faeces gefunden.
Das mittlere Verhaltnis der AUC des Metaboliten zur Ausgangssubstanz betrug < 10 % sowohl fiir das
Gesamt-Topotecan als auch flr 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 funftagiger Verabreichung
von Topotecan betrug 71 bis 76 % der verabreichten intravendsen Dosis. Ungefahr 51 % wurde als
Gesamt-Topotecan und 3 % als N-Desmethyl-Topotecan im Urin ausgeschieden. Die fakale
Ausscheidung von Gesamt-Topotecan betrug 18 %, wahrend die féakale 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 %.
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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 I/h/m2 versus 21,3 I/h/m2 [n = 9]) reduziert
(siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

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

Nierenfunktionsstérungen

Die Plasma-Clearance bei Patienten mit beeintréchtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 41 bis
60 ml/min) sank im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Patienten auf etwa 67 %. Das
Verteilungsvolumen war leicht verringert, daher verlangerte sich die Halbwertszeit nur um 14 %. Bei
Patienten mit maRiger Beeintrachtigung der Nierenfunktion war die Topotecan-Plasma-Clearance auf
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,
Kdrpergewicht 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 30minttige Infusion tber 5 Tage, wurde in zwei
Studien untersucht. In einer Studie wurde ein Dosisbereich von 1,4 mg/m2 bis zu 2,4 mg/m2 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/m2 bis zu 5,2 mg/m? bei
Kindern (n = 8), Heranwachsenden (n = 3) und jungen Erwachsenen (n = 3) mit Leuk&mie ein. In
diesen Studien waren keine offensichtlichen Unterschiede in der Pharmakokinetik von Topotecan bei
kindlichen, heranwachsenden und jungen erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren oder Leuk&mie
zu beobachten, die Daten sind aber zu begrenzt, um endgultige Schliisse ziehen zu kénnen.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

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

In reproduktionstoxikologischen Studien mit Topotecan bei Ratten wurde keine Wirkung auf die
maéannliche 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.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Weinsdure (E334)

Salzséure (E507) (zur pH Einstellung)
Natriumhydroxid (E524) (zur pH Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:
30 Monate

Verdunnte Ldsung:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur
Anwendung verantwortlich, die normalerweise 12 Stunden bei Lagerung unter 25 °C oder 24 Stunden
bei 2-8 °C nicht tberschreiten sollte, es sei denn die Verdiinnung hat unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

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

Aufbewahrungsbedingungen des verdunnten Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Farblose Durchstechflasche aus Typ | Glas mit Brombutylkautschukstopfen, Aluminiumversiegelung
und Polypropylen-Schnappdeckel mit 1 ml oder 4 ml Konzentrat.

Topotecan Teva ist in Umkartons mit 1 Durchstechflasche oder 5 Durchstechflaschen erhéltlich.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Vorsichtsmanahmen

Die Ubliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu beachten, d.h.:

- Das Personal ist in der Verdiinnung des Arzneimittels zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschliel3en.

- Das Personal sollte bei der Verdiinnung des Arzneimittels geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt ist sofort mit groBen Mengen Wassers zu spulen.

Alle Gegenstande, die zur Anwendung oder Reinigung verwendet werden, einschlieRlich der

Handschuhe, sind in Abfallbehaltern fiir kontaminiertes Material einer Hochtemperaturverbrennung

zuzufuhren. Flussigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.

Hinweise zur Verdinnung
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Das Konzentrat ist von blassgelber Farbe und enthélt 1 mg pro ml Topotecan. Weitere Verdlinnung
des entsprechenden Volumens des Konzentrats entweder mit isotonischer Natriumchlorid-Ldsung zur
intravendsen Infusion oder Glucose 50 mg/ml (5 %) Losung zur intravendsen Infusion bis zu einer
Endkonzentration von 25 bis 50 Mikrogramm/ml in der Infusionslésung.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Topotecan Teva 1 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung

EU/1/09/552/001 — 1 Durchstechflasche
EU/1/09/552/002 — 5 Durchstechflaschen

Topotecan Teva 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
EU/1/09/552/003 — 1 Durchstechflasche
EU/1/09/552/004 — 5 Durchstechflaschen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. Juni 2014
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I1

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 CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollo

Ungarn

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten

Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der

Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel

verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

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

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Topotecan Teva 1 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid) in 1 ml Konzentrat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Weinsdure (E334), Salzsdure (E507) (zur pH Einstellung), Natriumhydroxid (E524) (zur pH
Einstellung) und Wasser flr Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

1 Durchstechflasche mit 1 ml (1 mg Topotecan)
5 Durchstechflaschen mit 1 ml (1 mg Topotecan)

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung, nach Verdlnnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOSTATIKUM, besondere Hinweise zur Handhabung (Packungsbeilage beachten).

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Zur Haltbarkeit des verdiinnten Produktes lesen Sie die Packungsbeilage.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Im Kuhlschrank lagern. 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

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/552/001 — 1 Durchstechflasche
EU/1/09/552/002 — 5 Durchstechflaschen

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung fir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett der Durchstechflasche

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

Topotecan Teva 1 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan
Zur i.v. Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1mi

| 6. WEITERE ANGABEN

Zytostatikum
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).
Eine Durchstechflasche enthalt 4 mg Topotecan (als Hydrochlorid) in 4 ml Konzentrat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Weinsdure (E334), Salzséure (E507) (zur pH Einstellung), Natriumhydroxid (E524) (zur pH
Einstellung) und Wasser flr Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

1 Durchstechflasche mit 4 ml (4 mg Topotecan)
5 Durchstechflaschen mit 4 ml (4 mg Topotecan)

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung, nach Verdlnnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOSTATIKUM, besondere Hinweise zur Handhabung (Packungsbeilage beachten).

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Zur Haltbarkeit des verdiinnten Produktes lesen Sie die Packungsbeilage.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Im Kuhlschrank lagern. 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

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/552/003 — 1 Durchstechflasche
EU/1/09/552/004 — 5 Durchstechflaschen

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett der Durchstechflasche

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

Topotecan Teva 4 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Topotecan
Zur i.v. Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

4 ml

| 6. WEITERE ANGABEN

Zytostatikum
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR ANWENDER

Topotecan Teva 1 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Topotecan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lThren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

ocourLNOE

1.

Was ist Topotecan Teva und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Topotecan Teva beachten?
Wie ist Topotecan Teva anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Topotecan Teva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Topotecan Teva und woflir wird es angewendet?

Topotecan Teva hilft Tumorzellen zu zerstéren.

Topotecan Teva wird verwendet zur Behandlung von:

2.

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

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

Was sollten Sie vor der Anwendung von Topotecan Teva beachten?

Topotecan Teva darf nicht angewendet werden,

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

wenn Sie stillen;

wenn lhre 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 Sie denken, dass eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutreffen
konnte.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihnrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Topotecan Teva
anwenden,

wenn Sie an irgendwelchen Problemen mit der Niere leiden. Ihre Dosis an Topotecan Teva
muss dann moglicherweise angepasst werden. Die Anwendung von Topotecan Teva wird bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen;

wenn Sie Probleme mit der Leber haben. lhre Dosis an Topotecan Teva muss dann
mdglicherweise angepasst werden. Die Anwendung von Topotecan Teva wird bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.
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- wenn Sie gegenwartig Lungenprobleme haben oder Sie eine vorhergehende Strahlentherapie
oder Arzneimittel, die die Lunge beeintrachtigen kdnnen, erhalten haben (siehe auch
Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*);

- wenn Sie ungewohnliche blaue Flecken oder Blutungen haben (siehe auch Abschnitt 4 ,Welche
Nebenwirkungen sind maglich?*);

- wenn Sie sich sehr krank fiihlen.

Anwendung von Topotecan Teva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Topotecan Teva darf nicht an schwangeren Frauen verwendet werden, es sei denn, es ist eindeutig
indiziert. Informieren Sie lhren Arzt umgehend, wenn Sie vermuten schwanger zu sein.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine zuverl&ssige Verhitung anwenden, um eine
Schwangerschaft wéahrend der Behandlung zu vermeiden.

Mannliche Patienten mit mdglichem Kinderwunsch sollten Thren Arzt um Rat zur Familienplanung
oder Behandlungsmdglichkeiten fragen.

Wihrend der Behandlung mit Topotecan Teva dirfen Sie nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Topotecan Teva kann miide oder kraftlos machen.

Wenn dies auf Sie zutrifft, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen
bedienen.

Topotecan Teva enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

3. Wie ist Topotecan Teva anzuwenden?

Die Dosis an Topotecan Teva richtet sich nach:

- der zu behandelnden Krankheit

- Ihrer Kérperoberflache (m?)

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

Eierstock- oder kleinzellige Lungentumore
Die (ibliche Dosis betragt 1,5 mg pro m? Kérperoberflache pro Tag fiir 5 Tage. Dieser
Behandlungszyklus wird tblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Gebarmutterhalstumore
Die (ibliche Dosis betragt 0,75 mg pro m? Korperoberflache pro Tag firr 3 Tage. Dieser
Behandlungszyklus wird tblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Bei Gebarmutterhalstumoren wird Topotecan Teva mit einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, das
Cisplatin enthélt, kombiniert werden. Fur weiterfiihrende Informationen zu Cisplatin lesen Sie bitte
die entsprechende Gebrauchsinformation.

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt, eine Behandlung wird daher nicht empfohlen.

Wie wird Topotecan Teva zubereitet
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Topotecan Teva liegt als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung vor. Das Konzentrat muss
vor der Anwendung verdiinnt werden.

Wie wird Topotecan Teva verabreicht

Der Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Ihnen die verdiinnte Topotecan Teva-L&sung in
Form einer Infusion (als Tropf) verabreichen. Sie erfolgt Ublicherweise in lhren Arm (ber einen
Zeitraum von etwa 30 Minuten.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

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

Ernsthafte Nebenwirkungen:

Informieren Sie bitte Ihren Arzt unverziglich, wenn eine der folgenden ernsthaften
Nebenwirkungen auftritt, da diese eine Krankenhauseinweisung notwendig machen oder sie
lebensgeféhrlich sein kann.

o Infektionen (sehr h&ufig (mehr als 1 Behandelter von 10)), Anzeichen sind z.B. :
- Fieber
- Ernsthafte Verschlechterung lhres Allgemeinzustandes
- Ortlich begrenzte Symptome wie Halsentziindungen oder Brennen beim Wasserlassen
- starke Bauchschmerzen, Fieber und méglicherweise Durchfall (selten blutig) kénnen
Anzeichen einer Darmentziindung (neutropenische Kolitis) sein.

Topotecan Teva kann Ihre Féhigkeit Infektionen abzuwehren vermindern.

o Lungenentziindung (selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)), Anzeichen sind z.B.:
- Atembeschwerden
- Husten
- Fieber

Das Risiko, diese ernsthafte Erkrankung (interstitielle Lungenerkrankung) zu bekommen, ist gréRer,
wenn Sie bereits Lungenprobleme haben oder eine vorhergehende Bestrahlung der Lunge oder
Arzneimittel, die die Lunge schadigen, erhalten haben (siehe auch Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor
der Anwendung von Topotecan Teva beachten®).

Sonstige haufige Nebenwirkungen mit Topotecan Teva:

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10)

- Allgemeines Schwachegefiihl und Midigkeit, diese kénnen Anzeichen fir eine Abnahme der
Anzahl an roten Blutkdrperchen sein (Blutarmut). In einigen Féllen kénnen Sie deshalb eine
Bluttransfusion bendtigen.

- Ungewdhnliche blaue Flecken oder Blutungen, manchmal schwerwiegend, die durch eine
Abnahme der Zahl der fiir die Blutgerinnung verantwortlichen Zellen (Blutplattchen) verursacht
werden.

- Ungewdhnlich niedriger weilRer Blutzellenwert (Leukopenie, Neutropenie), der mit Fieber und
Anzeichen einer Infektion (febrile Neutropenie) einhergehen kann.

- Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit (Anorexie); Midigkeit; Schwache.

- Ubelkeit, Erbrechen; Durchfall; Magenschmerzen; Verstopfung.

- Entzlindungen und Geschwiire des Mundes, des Rachens, der Zunge oder des Zahnfleisches
(Mukaositis).

- Fieber.

- Haarausfall.

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100)
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- Abnahme der Zahl aller Blutzellen (Panzytopenie).

- Allergische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich Hautausschlag).
- Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht), verursacht durch eine gestorte Leberfunktion.
- Empfindung eines Juckreizes (Pruritus).

- schwere Infektion (Sepsis).

- Unwohlsein.

Selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)
Schwere allergische (anaphylaktische) Reaktionen verursachen Schwellung der Lippen, des
Gesichtes oder des Nackens, die zu Atemproblemen, Hautausschlag oder Nesselsucht fuhren,
anaphylaktischer Schock (starker Blutdruckabfall, Blasse, Unruhe, schwacher Herzschlag,
abnehmendes Bewusstsein).

- Plétzliche Schwellung der Haut und Schleimhaut (z.B. Rachen oder Zunge) infolge von
Flussigkeitsansammlung (Angioddem).

- juckender Hautausschlag (oder Nesselsucht).

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter von 10.000)
- Ausfluss von Blut ins Gewebe (Extravasion).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

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

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

Informieren Sie einen Arzt, wenn Sie irgendeine dieser Nebenwirkungen als belastend empfinden.
Wenn Sie wegen eines Gebarmutterhalstumors behandelt werden, kdnnen Sie auch
Nebenwirkungen durch das andere Arzneimittel (Cisplatin), das Ihnen gemeinsam mit Topotecan
Teva verabreicht wird, erleiden.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Topotecan Teva aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* und der
Durchstechflasche nach ,,Verw. bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

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

Unter mikrobiologischen Aspekten sollte die verdinnte Losung sofort verbraucht werden. Wenn sie
nicht sofort verbraucht wird, ist der Anwender fur die Lagerungszeiten und —bedingungen der
gebrauchsfertigen Losung vor der Anwendung verantwortlich; in der Regel darf die Lésung nicht
langer als 12 Stunden bei unter 25 °C oder 24 Stunden bei 2-8 °C gelagert werden, es sei denn, die
Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Sie durfen die Losung nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Partikel in der Losung bemerken oder die
Losung nicht Klar ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
fur zytotoxisches Material zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Topotecan Teva enthalt

- Der Wirkstoff ist Topotecanhydrochlorid. Eine Durchstechflasche mit 1 ml Konzentrat enthalt
1 mg Topotecan (als Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile sind Weinsdure (E334), Salzsaure (E507), Natriumhydroxid und
Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Topotecan Teva aussieht und Inhalt der Packung

Topotecan Teva ist eine klare, blassgelbe Fllssigkeit in einer farblosen Durchstechflasche aus Glas
mit Brombutylkautschukstopfen, Aluminiumversiegelung und Schnappdeckel.

Jede Durchstechflasche enthélt 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Topotecan
Teva ist in Umkartons zu 1 Durchstechflasche oder 5 Durchstechflaschen erhéltlich. Es werden
mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

Hersteller

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

H-2100 Godollo

Ungarn

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewilinscht werden, setzten Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +370 5 266 02 03
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bbarapus

TeBa ®apmactotukbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A.S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EAlLGoo
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.
Teél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvbmpog
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/A.G.
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
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Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Richtlinien zur Verdinnung, Aufbewahrung und Entsorgung von Topotecan Teva

Hinweise zur Verdinnung

Das Konzentrat ist von blassgelber Farbe und enthélt 1 mg pro ml Topotecan. Weitere Verdlinnung
des entsprechenden Volumens des Konzentrats entweder mit isotonischer Natriumchlorid-Ldsung zur
intravendsen Infusion oder Glucose 50 mg/ml (5 %) Ldsung zur intravendsen Infusion bis zu einer
Endkonzentration von 25 bis 50 Mikrogramm/ml in der Infusionslésung.

Aufbewahrung der verdinnten Ldsung

Unter mikrobiologischen Aspekten sollte die verdiinnte Ldsung sofort verbraucht werden. Wenn sie
nicht sofort verbraucht wird, ist der Anwender fur die Lagerungszeiten und —bedingungen der
gebrauchsfertigen Lésung vor der Anwendung verantwortlich; in der Regel darf die Losung nicht
langer als 12 Stunden bei unter 25 °C oder 24 Stunden bei 2-8 °C gelagert werden, es sei denn, die
Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Handhabung und Entsorgung

Die ubliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu beachten:

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

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschlieen.

- Das Personal sollte bei der Verdiinnung des Arzneimittels geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt ist sofort mit groBen Mengen Wassers zu spulen.

- Alle Gegenstande, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, einschliellich der
Handschuhe, sind in Abfallbehéltern fir kontaminiertes Material einer
Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR ANWENDER

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

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

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

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

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

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Topotecan Teva und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Topotecan Teva beachten?
Wie ist Topotecan Teva anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Topotecan Teva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SouaprLNE

1. Was ist Topotecan Teva und woflr wird es angewendet?
Topotecan Teva hilft Tumorzellen zu zerstéren.

Topotecan Teva wird verwendet zur Behandlung von:

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

- fortgeschrittenen Gebarmutterhalstumoren, wenn eine Operation oder Bestrahlung nicht
maoglich ist. Bei der Behandlung von Geb&rmutterhalstumoren wird Topotecan Teva mit einem
anderen Arzneimittel namens Cisplatin kombiniert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Topotecan Teva beachten?

Topotecan Teva darf nicht angewendet werden,

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

- wenn Sie stillen;

- wenn lhre 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 Sie denken, dass eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutreffen

konnte.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihnrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Topotecan Teva

anwenden,

- wenn Sie an irgendwelchen Problemen mit der Niere leiden. Ihre Dosis an Topotecan Teva
muss dann moéglicherweise angepasst werden. Die Anwendung von Topotecan Teva wird bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen;

- wenn Sie Probleme mit der Leber haben. lhre Dosis an Topotecan Teva muss dann
mdglicherweise angepasst werden. Die Anwendung von Topotecan Teva wird bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.
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- wenn Sie gegenwartig Lungenprobleme haben oder Sie eine vorhergehende Strahlentherapie
oder Arzneimittel, die die Lunge beeintrachtigen kdnnen, erhalten haben (siehe auch Abschnitt
4, Welche Nebenwirkungen sind moglich*);

- wenn Sie ungewohnliche blaue Flecken oder Blutungen haben (siehe auch Abschnitt 4 ,Welche
Nebenwirkungen sind moglich®);

- wenn Sie sich sehr krank fiihlen.

Anwendung von Topotecan Teva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Topotecan Teva darf nicht an schwangeren Frauen verwendet werden, es sei denn, es ist eindeutig
indiziert. Informieren Sie lhren Arzt umgehend, wenn Sie vermuten schwanger zu sein.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine zuverl&ssige Verhitung anwenden, um eine
Schwangerschaft wéahrend der Behandlung zu vermeiden.

Mannliche Patienten mit mdglichem Kinderwunsch sollten Thren Arzt um Rat zur Familienplanung
oder Behandlungsmdglichkeiten fragen.

Wiahrend der Behandlung mit Topotecan Teva dirfen Sie nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Topotecan Teva kann mide oder kraftlos machen.

Wenn dies auf Sie zutrifft, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen
bedienen.

Topotecan Teva enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

3. Wie ist Topotecan Teva anzuwenden?

Die Dosis an Topotecan Teva richtet sich nach:

- der zu behandelnden Krankheit

- Inrer Kérperoberflache (m?)

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

Eierstock- oder kleinzellige Lungentumore
Die (ibliche Dosis betragt 1,5 mg pro m? Kérperoberflache pro Tag fiir 5 Tage. Dieser
Behandlungszyklus wird tblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Gebarmutterhalstumore
Die (ibliche Dosis betragt 0,75 mg pro m? Korperoberflache pro Tag firr 3 Tage. Dieser
Behandlungszyklus wird tblicherweise alle 3 Wochen wiederholt.

Bei Gebarmutterhalstumoren wird Topotecan Teva mit einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, das
Cisplatin enthélt, kombiniert werden. Fir weiterfiihrende Informationen zu Cisplatin lesen Sie bitte
die entsprechende Gebrauchsinformation.

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt, eine Behandlung wird daher nicht empfohlen.

Wie wird Topotecan Teva zubereitet
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Topotecan Teva liegt als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung vor. Das Konzentrat muss
vor der Anwendung verdiinnt werden.

Wie wird Topotecan Teva verabreicht

Der Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Ihnen die verdlinnte Topotecan-Teva-Ldsung in
Form einer Infusion (als Tropf) verabreichen. Sie erfolgt Gblicherweise in Ihren Arm Gber einen
Zeitraum von etwa 30 Minuten.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Ernsthafte Nebenwirkungen:

Informieren Sie bitte Ihren Arzt unverztglich, wenn eine der folgenden ernsthaften
Nebenwirkungen auftritt, da diese eine Krankenhauseinweisung notwendig machen oder sie
lebensgeféhrlich sein kann.

o Infektionen (sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10)), Anzeichen sind z.B. :
- Fieber
- Ernsthafte Verschlechterung lhres Allgemeinzustandes
- Ortlich begrenzte Symptome wie Halsentziindungen oder Brennen beim Wasserlassen
- starke Bauchschmerzen, Fieber und moglicherweise Durchfall (selten blutig) kénnen
Anzeichen einer Darmentziindung (neutropenische Kaolitis) sein.

Topotecan Teva kann lhre Fahigkeit Infektionen abzuwehren vermindern.

o Lungenentziindung (selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)), Anzeichen sind z.B.:
- Atembeschwerden
- Husten
- Fieber

Das Risiko diese ernsthafte Erkrankung (interstitielle Lungenerkrankung) zu bekommen, ist groRer,
wenn Sie bereits Lungenprobleme haben oder eine vorhergehende Bestrahlung der Lunge oder
Arzneimittel, die die Lunge schadigen erhalten haben (siehe auch Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Topotecan Teva beachten®).

Sonstige haufige Nebenwirkungen mit Topotecan Teva:

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10)

Allgemeines Schwachegefiihl und Midigkeit, diese kénnen Anzeichen fir eine Abnahme der
Anzahl an roten Blutkorperchen sein (Blutarmut). In einigen Féllen kénnen Sie deshalb eine
Bluttransfusion bendtigen.

- Ungewdhnliche blaue Flecken oder Blutungen, manchmal schwerwiegend, die durch eine
Abnahme der Zahl der fiir die Blutgerinnung verantwortlichen Zellen (Blutpléttchen) verursacht
werden.

- Ungewdhnlich niedriger weilRer Blutzellenwert (Leukopenie, Neutropenie), der mit Fieber und
Anzeichen einer Infektion (febrile Neutropenie) einhergehen kann.

- Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit (Anorexie); Midigkeit; Schwéche.

- Ubelkeit, Erbrechen; Durchfall; Magenschmerzen; Verstopfung.

- Entziindungen und Geschwiire des Mundes, des Rachens, der Zunge oder des Zahnfleisches
(Mukaositis).

- Fieber.

- Haarausfall.

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100)
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- Abnahme der Zahl aller Blutzellen (Panzytopenie).

- Allergische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich Hautausschlag)
- Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht), verursacht durch eine gestorte Leberfunktion.
- Empfindung eines Juckreizes (Pruritus).

- schwere Infektion (Sepsis).

- Unwohlsein.

Selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)
Schwere allergische (anaphylaktische) Reaktionen verursachen Schwellung der Lippen, des
Gesichtes oder des Nackens, die zu Atemproblemen, Hautausschlag oder Nesselsucht fuhren,
anaphylaktischer Schock (starker Blutdruckabfall, Blasse, Unruhe, schwacher Herzschlag,
abnehmendes Bewusstsein).

- Plétzliche Schwellung der Haut und Schleimhaut (z.B. Rachen oder Zunge) infolge von
Flussigkeitsansammlung (Angioddem).

- juckender Hautausschlag (oder Nesselsucht).

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter von 10.000)
- Ausfluss von Blut ins Gewebe (Extravasion).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

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

- Wunde Stellen im Mund, Schluckbeschwerden, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, blutige Stlihle (mdgliche Anzeichen einer Entziindung der Schleimhaut des Mundes,
Magens und/oder Darms [Schleimhautentziindung]).

Informieren Sie einen Arzt, wenn Sie irgendeine dieser Nebenwirkungen als belastend empfinden.
Wenn Sie wegen eines Gebarmutterhalstumors behandelt werden, kdnnen Sie auch
Nebenwirkungen durch das andere Arzneimittel (Cisplatin), das Ihnen gemeinsam mit Topotecan
Teva verabreicht wird, erleiden.

Falls bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten sollten

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Topotecan Teva aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* und der
Durchstechflasche nach ,,Verw. bis:* angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das
Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

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

Unter mikrobiologischen Aspekten sollte die verdinnte Losung sofort verbraucht werden. Wenn sie
nicht sofort verbraucht wird, ist der Anwender fur die Lagerungszeiten und —bedingungen der
gebrauchsfertigen Losung vor der Anwendung verantwortlich; in der Regel darf die Lésung nicht
langer als 12 Stunden bei unter 25 °C oder 24 Stunden bei 2-8 °C gelagert werden, es sei denn, die
Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Sie durfen die Losung nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Partikel in der Losung bemerken oder die
Losung nicht Klar ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
fur zytotoxisches Material zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Topotecan Teva enthalt

- Der Wirkstoff ist Topotecanhydrochlorid. Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat enthalt
4 mg Topotecan (als Hydrochlorid).

- Die sonstigen Bestandteile sind Weinsdure (E334), Salzsaure (E507), Natriumhydroxid und
Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Topotecan Teva aussieht und Inhalt der Packung

Topotecan Teva ist eine klare, blassgelbe Fllssigkeit in einer farblosen Durchstechflasche aus Glas
mit Brombutylkautschukstopfen, Aluminiumversiegelung und Schnappdeckel.

Jede Durchstechflasche enthélt 4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Topotecan
Teva ist in Umkartons zu 1 Durchstechflasche oder 5 Durchstechflaschen erhéltlich. Es werden
mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

Hersteller

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

H-2100 Godollo

Ungarn

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewlinscht werden, setzten Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +370 5 266 02 03
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bbarapus

TeBa ®apmactotukbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A.S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech

Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGoa
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.
Teél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/A.G.
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Richtlinien zur Verdinnung, Aufbewahrung und Entsorgung von Topotecan Teva

Hinweise zur Verdinnung

Das Konzentrat ist von blassgelber Farbe und enthélt 1 mg pro ml Topotecan. Weitere Verdlinnung
des entsprechenden VVolumens des Konzentrats entweder mit isotonischer Natriumchlorid-Losung zur
intravendsen Infusion oder Glucose 50 mg/ml (5 %) Ldsung zur intravendsen Infusion bis zu einer
Endkonzentration von 25 bis 50 Mikrogramm/ml in der Infusionslésung.

Aufbewahrung der verdiinnten Lésung

Unter mikrobiologischen Aspekten sollte die verdinnte Losung sofort verbraucht werden. Wenn sie
nicht sofort verbraucht wird, ist der Anwender fur die Lagerungszeiten und —bedingungen der
gebrauchsfertigen Losung vor der Anwendung verantwortlich; in der Regel darf die Ldsung nicht
langer als 12 Stunden bei unter 25 °C oder 24 Stunden bei 2-8 °C gelagert werden, es sei denn, die
Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Handhabung und Entsorgung

Die Ubliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Arzneimitteln und ihrer

Entsorgung ist zu beachten:

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

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschliel3en.

- Das Personal sollte bei der Verdiinnung des Arzneimittels geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt ist sofort mit groBen Mengen Wassers zu spulen.

- Alle Gegenstande, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, einschliellich der
Handschuhe, sind in Abfallbehéltern flr kontaminiertes Material einer
Hochtemperaturverbrennung zuzufihren.
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