ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 1 mg de topotecan (como hidrocloruro).
Cada vial de 4 ml de concentrado contiene 4 mg de topotecan (como hidrocloruro).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Solucidn de color amarillo a amarillo-verdosa.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Topotecan en monoterapia esta indicado en el tratamiento de:
e pacientes con carcinoma metastasico de ovario después del fracaso de la terapia de primera
linea o posteriores.
e pacientes con cancer de pulmoén de célula pequefia (CPCP) recidivante P), para los que no se
considera apropiado el re-tratamiento con el esquema de primera linea (ver seccion 5.1).

Topotecan, en combinacion con cisplatino, esta indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma
de cérvix que han recaido tras radioterapia y en pacientes con enfermedad en estadio [VB. En
pacientes tratadas previamente con cisplatino, se requiere un intervalo libre de tratamiento prolongado
que justifique el tratamiento con la combinacién (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion
La utilizacion de topotecan debe restringirse a unidades especializadas en la administracion de

quimioterapia citotoxica. Topotecan solo debe administrarse bajo la supervision de un médico
experimentado en la utilizacion de quimioterapia (ver seccion 6.6).

Posologia

Cuando se utilice topotecan en combinacion con cisplatino, debe consultarse la ficha técnica completa
de cisplatino.

Antes de la administracion del primer ciclo de topotecan, los pacientes deben presentar un recuento
basal de neutréfilos >1,5 x 10%/1, un recuento de plaquetas >100 x 10%1, y un nivel de hemoglobina >9

g/dl (después de la transfusion, si fuese necesario).

Carcinoma de ovario v cancer de pulmon de célula pequeria

Dosis inicial
La dosis recomendada de topotecan es de 1,5 mg/m?* de superficie corporal al dia administrados en
perfusion intravenosa diaria de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos, con un intervalo de tres



semanas entre el comienzo de cada ciclo. Si se tolera bien, el tratamiento puede continuar hasta la
progresion de la enfermedad (ver seccion 4.8 y 5.1).

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutréfilos sea >1 x 107/1, el
recuento de plaquetas >100 x 10%1, y el nivel de hemoglobina >9 g/dl (después de transfusion si fuese
necesario).

La préactica clinica estandar en oncologia para el manejo de neutropenia consiste, bien en administrar
topotecan junto con otros medicamentos (ej. G-CSF) o bien en reducir la dosis para mantener los
recuentos de neutrofilos.

Si se elige la reduccion de dosis para los pacientes que experimentan neutropenia grave (recuento de
neutréfilos <0,5 x 10%/1) durante siete dias 0 mas o neutropenia grave asociada con fiebre o infeccion,
o aquellos que han tenido un retraso en el tratamiento debido a la neutropenia, la dosis debe reducirse
en 0,25 mg/m?/dia hasta 1,25 mg/m?*/dia (que podria reducirse posteriormente hasta 1,0 mg/m?/dia si
fuese necesario).

De manera similar, las dosis deben reducirse si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 25 x
10%/1. En los ensayos clinicos, la administracion de topotecan se interrumpi6 cuando la dosis se habia
reducido a 1,0 mg/m*/dia y fue requerida una nueva reduccion de la dosis para controlar los efectos
adversos.

Carcinoma de cérvix

Dosis inicial

La dosis recomendada de topotecan es de 0,75 mg/m*/dia, administrado mediante una perfusion
intravenosa de 30 minutos en los dias 1, 2 y 3. Cisplatino se administra en perfusion intravenosa en el
dia 1 a una dosis de 50 mg/m?/dia, y tras la dosis de topotecan. Este esquema de tratamiento se repite
cada 21 dias, durante seis ciclos o hasta la progresion de la enfermedad.

Dosis posteriores

Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutrofilos sea >1,5 x 10%/1, el
recuento de plaquetas >100 x 10°/1 y el nivel de hemoglobina >9 g/dl (después de transfusion si fuese
necesario).

La practica clinica estandar en oncologia para el manejo de neutropenia consiste, bien en administrar
topotecan junto con otros medicamentos (ej. G-CSF), o bien en reducir la dosis para mantener los
recuentos de neutrofilos.

Si se elige la reduccion de dosis para las pacientes que experimenten neutropenia grave (recuento de
neutrofilos <0,5 x 10%/1) durante siete dias 0 mas o neutropenia grave asociada con fiebre o infeccion,
0 que han tenido un retraso en el tratamiento debido a neutropenia, la dosis debe reducirse en un 20%
hasta 0,60 mg/m?/dia, en los siguientes ciclos (que podria reducirse posteriormente hasta 0,45
mg/m*/dia si fuese necesario).

Las dosis deben reducirse de forma similar si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 25 x
107/1.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Monoterapia (carcinoma de ovario y cancer de pulmon de célula pequena):

No se dispone de suficiente experiencia con el uso de topotecan en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min). No esta recomendado el uso de topotecan en este
grupo de pacientes (ver seccion 4.4).



Los escasos datos indican que debe reducirse la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada.
La dosis recomendada de topotecan en monoterapia en pacientes con carcinoma de ovario o carcinoma
de pulmoén de célula pequeiia y un aclaramiento de creatinina comprendido entre 20 y 39 ml/min, es de
0,75 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos.

Tratamiento en combinacion (carcinoma de cérvix):

En los ensayos clinicos realizados con topotecan en combinacion con cisplatino para el tratamiento del
cancer de cérvix, solo se inicid el tratamiento en pacientes con creatinina sérica menor o igual a 1,5
mg/dl. Si durante el tratamiento con la combinacion topotecan/cisplatino la creatinina sérica supera
1,5mg/dl, se recomienda consultar el apartado sobre reduccion de dosis/continuacion del tratamiento
de la ficha técnica completa de cisplatino. En caso de interrupcion del tratamiento con cisplatino, no
existen datos suficientes relativos al mantenimiento del tratamiento con topotecan en monoterapia en
pacientes con cancer de cérvix.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se administr6 topotecan por via intravenosa a un reducido numero de pacientes con insuficiencia
hepética (bilirrubina sérica entre 1,5 y 10mg/dl) a una dosis de 1,5mg/m?/dia durante cinco dias cada
tres semanas. Se observo una reduccion en el aclaramiento de topotecan. Sin embargo, no se dispone
de suficientes datos para hacer una recomendacion de dosis para este grupo de pacientes (ver
secciong.4).

No se dispone de suficiente experiencia con el uso de topotecén en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (bilirrubina sérica >10mg/dl) debida a cirrosis. No se recomienda el uso de topotecan
en este grupo de pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede

hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Topotecan se debe reconstituir y posteriormente diluir antes de utilizar (ver seccion 6.6).
4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes

- Lactancia (ver seccion 4.6)

- Supresion de médula 6sea grave antes del comienzo del primer ciclo, que se manifiesta con un
recuento basal de neutrofilos <1,5 x 10%/1 y/o un recuento de plaquetas <100 x 10%/1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La toxicidad hematolodgica esta relacionada con la dosis y, por tanto, se debe determinar regularmente
el recuento sanguineo global, incluyendo plaquetas (ver seccion 4.2).

Topotecan puede causar mielosupresion grave al igual que otros medicamentos citotoxicos. Se han
notificado casos de mielosupresion que condujo a la aparicion de sepsis y de muertes a consecuencia
de sepsis en pacientes tratados con topotecan (ver seccion 4.8).

La neutropenia inducida por topotecan puede ocasionar colitis neutropénica. En los ensayos clinicos
con topotecan se han notificado casos de muerte debidos a colitis neutropénica. En pacientes que
presenten fiebre, neutropenia y un patréon compatible de dolor abdominal, debe considerarse la
posibilidad de colitis neutropénica.

Topotecan se ha asociado con notificaciones de casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
algunos de los cuales han sido mortales (ver seccion 4.8). Los factores de riesgo subyacentes incluyen
antecedentes de EPI, fibrosis pulmonar, cancer de pulmén, exposicion toracica a la radiacion y uso de



sustancias neumotoxicas y/o factores estimulantes de colonias. Debe hacerse un seguimiento a los
pacientes para controlar los sintomas pulmonares indicativos de EPI (ej. tos, fiebre, disnea y/o
hipoxia), y debe interrumpirse el tratamiento con topotecan si se confirma un nuevo diagndstico de
EPIL

Topotecan en monoterapia y topotecan en combinacion con cisplatino se asocian frecuentemente con
trombocitopenia clinicamente relevante. Esto debe tenerse en cuenta cuando se prescriba Topotecan
Hospira, p.ej., en pacientes con riesgo aumentado de sangrado de tumores, que sean considerados
candidatos para el tratamiento.

Como cabe esperar, los pacientes con un estado de actividad disminuido (PS>1) presentan una menor
tasa de respuesta y una mayor incidencia de complicaciones, tales como fiebre, infeccion y sepsis (ver
seccion 4.8). Es importante evaluar de forma precisa el estado de actividad del paciente en el momento
de administrar la terapia, de modo que se asegure que los pacientes no se hayan deteriorado a PS 3.

La experiencia sobre la utilizacion de topotecan en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <20 ml/min) o insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica > 10 mg/dl)
debido a cirrosis es insuficiente. No se recomienda utilizar topotecan en estos grupos de pacientes (ver
seccion 4.2).

A un reducido niimero de pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5 y 10 mg/dl)
se les administr6 1,5 mg/m?/dia de topotecan intravenoso durante cinco dias cada tres semanas. Se
observo una reduccion en el aclaramiento de topotecan. Sin embargo, no se dispone de datos
suficientes para establecer recomendaciones posologicas en este grupo de pacientes (ver seccion 4.2).

Informacioén sobre excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Sin embargo, si se utiliza una solucion de sal comiin (solucion de cloruro de sodio
0,9% p/V) para la dilucion de Topotecan Hospira antes de la administracion, entonces la dosis de
sodio recibida seria mayor.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interaccion farmacocinética in vivo en seres humanos.

Topotecan no inhibe las enzimas P450 humanas (ver seccion 5.2). En un estudio poblacional que
utilizo la via intravenosa, la administracion simultanea de granisetron, ondansetrén, morfina o
corticosteroides no parecid tener un efecto significativo en la farmacocinética de topotecan total
(forma activa e inactiva).

Cuando se administra topotecan en combinacion con otros medicamentos quimioterapicos, se puede
requerir una reduccion en la dosis de cada medicamento para mejorar la tolerancia. Sin embargo, en
combinacion con compuestos de platino, existe una interaccion distinta en funcion de la secuencia en
la que se administre el compuesto de platino, dependiendo de si se administra el dia 1 6 el 5 del
esquema de dosificacion de topotecan. Si se administra cisplatino o carboplatino el dia 1 del esquema
de dosificacion de topotecan, para mejorar la tolerancia se debe dar una dosis mas baja de cada
medicamento, comparada con la dosis que se puede dar de cada medicamento si el compuesto de
platino se administra el dia 5 del esquema de dosificacion de topotecan.

Cuando se administrd topotecan (0,75 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos) y cisplatino (60
mg/m*/dia en el dia 1) a 13 pacientes con cancer de ovario, se detectd un ligero aumento en el AUC
(12%,n=9) y Cmax (23%, n = 11) en el dia 5. Se considera improbable que este aumento tenga
relevancia clinica.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcidén en hombres v mujeres

En estudios preclinicos se ha observado que topotecan causa malformaciones y mortalidad embrio-
fetal (ver seccion 5.3). Topotecan puede causar dafio fetal al igual que otros medicamentos citotoxicos,
por lo que se debe advertir a las mujeres en edad fértil que no deben quedarse embarazadas durante el
tratamiento con topotecan.

Al igual que con todos los tratamientos de quimioterapia citotoxica, se debe advertir a los pacientes
tratados con topotecan que ellos o su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
topotecan y los 6 meses posteriores a la finalizacion del mismo.

Se recomienda que los hombres utilicen métodos anticonceptivos eficaces y no engendren hijos
durante el tratamiento con topotecan y los 3 meses posteriores a la finalizacion del mismo.

Embarazo

Si se utiliza topotecan durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento
con topotecan, debe advertirse a la paciente del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Topotecan esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Aunque no se sabe si topotecan
se excreta en la leche materna, la lactancia debe interrumpirse al comienzo de la terapia.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad reproductiva realizados en ratas, no se han observado efectos sobre la
fertilidad de machos ni de hembras (ver seccion 5.3). Sin embargo, al igual que otros medicamentos
citotoxicos, topotecan es genotoxico y no se puede excluir que tenga efectos sobre la fertilidad,
incluyendo la fertilidad masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas si persisten la fatiga y la astenia.

4.8 Reacciones adversas

En ensayos de busqueda de dosis con 523 pacientes con carcinoma de ovario recidivante y 631
pacientes con cancer de pulmon de célula pequeia recidivante, se encontrd que la toxicidad limitante
de dosis de topotecan en monoterapia fue hematologica. La toxicidad fue predecible y reversible. No
se encontraron signos de toxicidad hematoldgica o no hematologica acumulativa.

El perfil de seguridad de topotecan cuando se administra en combinacion con cisplatino en los ensayos
clinicos de cancer de cérvix, es similar al observado para topotecan en monoterapia. La toxicidad
hematoldgica global en pacientes tratados con topotecan en combinacion con cisplatino es menor que
la de topotecan en monoterapia, pero mayor que la de cisplatino solo.

Cuando se administrd topotecan en combinacion con cisplatino se observaron acontecimientos
adversos adicionales; sin embargo, estos acontecimientos se observaron con cisplatino en monoterapia
y no fueron atribuibles a topotecan. Para la lista completa de acontecimientos adversos asociados con
el uso de cisplatino debe consultarse su ficha técnica completa.



A continuacion se presentan los datos de seguridad de topotecan en monoterapia.

Las reacciones adversas se listan a continuacion, por clasificacion de 6rganos y frecuencia absoluta
(sobre todos los acontecimientos comunicados). Las frecuencias se definen como: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infeccion

Frecuentes Sepsis!

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Neutropenia febril, neutropenia (ver

“Trastornos gastrointestinales™),
trombocitopenia, anemia, leucopenia

Frecuentes Pancitopenia

Frecuencia no conocida Sangrado grave (asociado con
trombocitopenia)

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
erupcion

Raras Reaccion anafilactica, angioedema, urticaria

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes | Anorexia (que puede ser grave)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras Enfermedad pulmonar intersticial (algunos

casos han sido mortales)

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, vomitos y diarrea (todos pueden ser
graves), estrefiimiento, dolor abdominal?,
mucositis

Frecuencia no conocida Perforacion gastrointestinal

Trastornos hepatobilliares

Frecuentes | Hiperbilirubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes Alopecia

Frecuentes Prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia, astenia, fatiga

Frecuentes Malestar

Muy raras Extravasacion?

Frecuencia no conocida Inflamacion de las mucosas

'Se han notificado muertes por sepsis en pacientes tratados con topotecan (ver seccion 4.4)
2Se han notificado casos de colitis neutropénica, incluyendo colitis neutropénica mortal, como
una complicacion de la neutropenia inducida por topotecédn (ver seccion 4.4).

3 Las reacciones fueron leves y en general no requirieron tratamiento especifico.

Las reacciones adversas listadas previamente pueden ocurrir con una mayor frecuencia en pacientes
que tienen un estado de actividad disminuido (ver seccion 4.4).



Las frecuencias asociadas con los acontecimientos adversos hematoldgicos y no-hematolégicos
enumeradas a continuacion representan los informes de acontecimientos adversos considerados como
relacionados o posiblemente relacionados con el tratamiento con topotecan.

Hematologicos

Neutropenia
Grave (recuento de neutrofilos <0,5 x 10%/1) en el 55% de los pacientes durante el primer ciclo, con

una duracion > siete dias en el 20% de los casos. Al examinar todos los ciclos se ha descrito
neutropenia grave en el 77% de los pacientes (39% de los ciclos). Se registro fiebre o infeccion
asociados a neutropenia grave en el 16% de los pacientes durante el primer ciclo y al examinar todos
los ciclos en el 23% de los pacientes (6% de los ciclos). La mediana del tiempo hasta el inicio de la
neutropenia grave fue de nueve dias y la mediana de su duracion fue de siete dias. La neutropenia
grave dur6 mas de siete dias en el 11% de los ciclos. Entre todos los pacientes tratados en los ensayos
clinicos (incluyendo tanto los que desarrollaron neutropenia grave como a los que no la desarrollaron),
el 11% (4% de todos los ciclos) tuvieron fiebre y el 26% (9% de los ciclos), infeccion. Ademas, el 5%
de todos los pacientes tratados (1% de los ciclos) desarrollaron sepsis (ver seccion 4.4).

Trombocitopenia

Grave (recuento de plaquetas <25 x 10%/1) en el 25% de los pacientes (8% de los ciclos); moderada
(plaquetas entre 25,0 y 50,0 x 10%/1) en el 25% de los pacientes (15% de los ciclos). La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio de la trombocitopenia grave fue de 15 dias, y la mediana de su
duracion fue cinco dias. Se administraron transfusiones de plaquetas en el 4% de los ciclos. Las
notificaciones de secuelas significativas asociadas con trombocitopenia, incluyendo muertes debidas a
sangrado de tumores, han sido infrecuentes.

Anemia
Moderada a grave (Hb < 8,0 g/dl) en el 37% de los pacientes (14% de los ciclos). Se administraron
transfusiones de hematies en el 52% de los pacientes (21% de los ciclos).

No hematoldgicas

Las reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentemente observadas fueron gastrointestinales:
nauseas (52%), vomitos (32%), diarrea (18%), estrefiimiento (9%) y mucositis (14%). La incidencia de
nauseas, vomitos, diarrea y mucositis graves (Grados 3 6 4) fue del 4, 3, 2 y 1%, respectivamente.

Se notifico dolor abdominal leve en el 4% de las pacientes.

Se observo fatiga en aproximadamente el 25% y astenia en aproximadamente el 16% de las pacientes
mientras estaban recibiendo topotecan. La incidencia de astenia y fatiga graves (Grados 3 6 4) fue 3%
en los dos casos.

Se observo alopecia total o pronunciada en el 30% de las pacientes y alopecia parcial en el 15% de las
pacientes.

Otros acontecimientos graves asociados o posiblemente asociados con topotecan fueron anorexia
(12%), malestar (3%) e hiperbilirrubinemia (1%).

Raramente se han notificado reacciones de hipersensibilidad como erupcion, urticaria, angioedema y
reacciones anafilacticas. En los ensayos clinicos, se notifico erupcion en el 4% de los pacientes y
prurito en el 1,5% de los pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.




4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis en pacientes tratados con topotecan intravenoso (hasta 10 veces
la dosis recomendada), y en pacientes tratados con topotecan capsulas (hasta 5 veces la dosis
recomendada). Los signos y sintomas observados después de una sobredosis, fueron consistentes con
los eventos adversos ya conocidos asociados a topotecan (ver seccion 4.8). Las complicaciones
principales de la sobredosis fueron la supresion de la médula 6sea y la mucositis. Ademas, se han
notificado elevaciones de las enzimas hepaticas, en sobredosis de topotecan intravenoso.

No existe antidoto conocido para la sobredosis de topotecan. Cuando esté indicado clinicamente, se
deben tomar medidas adicionales o seguir las recomendaciones del Instituto Nacional de Toxicologia.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, alcaloides de plantas y otros productos naturales,
codigo ATC: LO1CEO1.

Mecanismo de accion

La actividad antitumoral de topotecan se basa en la inhibicion de la topoisomerasa-I, una enzima
intimamente implicada en la replicacion del ADN, que libera a las cadenas de la tension torsional
generada por el avance de la horquilla de replicacion. Topotecan inhibe la actividad de la
topoisomerasa-I al estabilizar el complejo covalente entre la enzima y la hebra mellada de ADN, que
es un producto intermedio del proceso catalitico. La consecuencia a nivel celular de la inhibicion de la
topoisomerasa-I por topotecan es la induccion de fragmentos de hebras simples de ADN asociados a la
proteina.

Eficacia clinica y seguridad

Cdncer de ovario recidivante

En un estudio comparativo de topotecan y paclitaxel (n = 112 y 114, respectivamente) en pacientes
con carcinoma de ovario, previamente tratadas con quimioterapia basada en compuestos de platino, la
tasa de respuesta (IC 95%) fue de 20,5% (13%, 28%) frente a 14% (8%, 20%) y la mediana del tiempo
hasta la progresion fue de 19 semanas frente a 15 semanas (indice de riesgo 0,7 [0,6-1,0]) para
topotecan y paclitaxel, respectivamente. La mediana de supervivencia global fue 62 semanas para
topotecan frente a 53 semanas para paclitaxel (indice de riesgo 0,9 [0,6-1,3]).

La tasa de respuesta en el programa completo de carcinoma de ovario (n =392, todas las pacientes
tratadas previamente con cisplatino 6 cisplatino y paclitaxel) fue del 16%. La mediana de tiempo hasta
la respuesta en ensayos clinicos fue 7,6 — 11,6 semanas. En pacientes con resistencia al tratamiento o
recidiva en los primeros tres meses después de la terapia con cisplatino (n =186) la tasa de respuesta
fue del 10%.

Estos datos deben evaluarse en el contexto del perfil de seguridad global del medicamento,
considerando especialmente la significativa toxicidad hematologica (ver seccion 4.8).

Se realiz6 un analisis complementario retrospectivo de los datos de 523 pacientes con cancer de ovario
recidivante. En el conjunto de datos se observaron 87 respuestas completas y parciales, 13 de las
cuales se obtuvieron durante los ciclos 5 y 6, y tres en ciclos posteriores. De las pacientes que
recibieron mas de seis ciclos de tratamiento, el 91% completaron el estudio tal como estaba previsto o
fueron tratadas hasta la progresion de la enfermedad con s6lo un 3% de retiradas debidas a reacciones
adversas.



CPCP recidivante

En un ensayo de Fase III (Estudio 478) se compard topotecan oral junto con mejor tratamiento de
soporte (MTS) (n=71) frente a MTS (n = 70) en pacientes que habian recaido tras el tratamiento de
primera linea (mediana del tiempo a la progresion [TaP] desde el tratamiento en primera linea: 84 dias
para topotecan oral mas MTS, 90 dias para MTS solo) y en pacientes en los que no se considero
apropiado el retratamiento con quimioterapia intravenosa. El grupo que recibid topotecéan oral junto
con MTS presentd una mejora estadisticamente significativa en términos de supervivencia global, en
comparacion con el grupo que recibi6 unicamente MTS (Log-rank p = 0,0104). El hazard ratio no
ajustado para el grupo de topotecan oral junto con MTS frente al grupo que so6lo recibio MTS fue de
0,64 (95% IC: 0,45, 0,90). La mediana de la supervivencia para los pacientes tratados con topotecan
oral mas MTS fue de 25,9 semanas (95% IC 18,3; 31,6) comparado con 13,9 semanas para los
pacientes que recibieron solo MTS (95% IC 11,1; 18,6), (p = 0,0104).

Cuando se evaluaron de forma no ciega las notificaciones de sintomas que realizaron los propios
pacientes, se observo una tendencia consistente hacia una mejora de los sintomas en pacientes tratados
con topotecan oral mas MTS.

Se realizaron un ensayo Fase II (estudio 065) y un ensayo Fase III (estudio 396) para evaluar la
eficacia de topotecan oral frente a topotecdn intravenoso en pacientes que habian recaido >90 dias
después de completar un régimen previo de quimioterapia (ver Tabla 1). En ambos ensayos, topotecan
oral e intravenoso se asociaron con un alivio similar de los sintomas en pacientes con CPCP refractario
sensible cuando se evaluaron de forma no ciega las notificaciones realizadas por los propios pacientes
utilizando una escala de sintomas.

Tabla 1. Resumen de supervivencia, tasa de respuesta y tiempo hasta la progresion en pacientes
con CPCP tratados con topotecan oral o intravenoso.

Estudio 065 Estudio 396
Topotecan Topotecan Topotecén Topotecan
oral intravenoso oral intravenoso
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana de 32,3 25,1 33,0 35,0
supervivencia (semanas)
(95% IC) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Hazard ratio 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 111)
(95% IC)
Tasa de respuesta (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% IC) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Diferencia en la tasa de 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
respuesta
(95% IC)
Mediana del tiempo hasta 14,9 13,1 11,9 14,6
laprogresion (semanas)
(95% IC) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Hazard ratio 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95% IC)

N = ntimero total de pacientes tratados
IC = intervalo de confianza.

En otro ensayo de Fase III aleatorizado que compard topotecan intravenoso (IV) con ciclofosfamida,
doxorubicina y vincristina (CAV) en pacientes con CPCP sensible recidivante, la tasa de respuesta
global fue del 24,3% para topotecan, comparada con 18,3% para el grupo tratado con CAV. La
mediana del tiempo a la progresion fue similar en los dos grupos (13,3 semanas y 12,3 semanas,
respectivamente). Las medianas de supervivencia en los dos grupos fueron de 25,0 y 24,7 semanas
respectivamente. El hazard ratio de supervivencia con topotecan IV con relacion a CAV fue de 1,04
(95% IC: 0,78-1,40).
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La tasa de respuesta a topotecan en el programa combinado de céancer de pulmoén de célula pequefia
(n = 480) en pacientes con recidiva sensible tras el tratamiento de primera linea fue del 20,2%. La
mediana de la supervivencia fue de 30,3 semanas (95% IC 27,6; 33,4).

En una poblacion de pacientes con CPCP refractario (aquellos que no respondieron al tratamiento de
primera linea), la tasa de respuesta fue del 4,0%.

Carcinoma de cérvix

En un ensayo de Fase Il aleatorizado, comparativo, realizado por el Grupo de Oncologia
Ginecologica (GOG 0179), se compard topotecan mas cisplatino (n = 147) con cisplatino s6lo

(n = 146) para el tratamiento de carcinoma de cérvix persistente, recurrente o en Estadio [VB
confirmado histolégicamente, cuando el tratamiento curativo con cirugia y/o radiacion no se considerd
apropiado. Topotecan mas cisplatino presentd un beneficio en supervivencia global estadisticamente
significativo en comparacion con cisplatino en monoterapia después del ajuste de analisis intermedio
(p = 0,033; en la prueba del orden logaritmico).

Tabla 2. Resultados del estudio GOG-0179

Poblacién por intencion de tratamiento I'TT

Cisplatino
50 mg/m?
el dia 1, cada 21 dias.

Cisplatino
50 mg/m? el dia 1 +
Topotecan 0,75 mg/m? en los
dias 1-3, cada 21 dias

orden logaritmico

Supervivencia (meses) (n =146) (n =147)
Mediana (95% IC) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Hazard ratio (95% IC) 0,76 (0,59-0,98)

Valor de p en la prueba del 0,033

Pacientes sin

quimioradioterapia con cis

latino previa

Cisplatino Topotecan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n =46) (n =44)
Mediana (95% IC) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Hazard ratio (95% IC) 0,51 (0,31; 0,82)

Pacientes con quimioradioterapia con cisplatino previa

Cisplatino Topotecan/Cisplatino
Supervivencia (meses) (n =72) (n =69)
Mediana (95% IC) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10;9)
Hazard ratio (95% IC) 0,85 (0,59; 1,21)

En pacientes (n = 39) que habian recaido durante los 180 dias posteriores a la quimioradioterapia con
cisplatino, la mediana de la supervivencia en el grupo de topotecan mas cisplatino fue de 4,6 meses
(95% IC 2,6; 6,1) frente a 4,5 meses (95% IC 2,9; 9,6) para el grupo de cisplatino, con un hazard ratio
de 1,15 (0,59; 2,23). En pacientes (n = 102) con recaida tras 180 dias, la mediana de la supervivencia
en el grupo de topotecan mas cisplatino fue de 9,9 meses (95% IC 7; 12,6) frente a 6,3 meses (95% IC
4,9; 9,5) para el grupo de cisplatino, con un hazard ratio de 0,75 (0,49; 1,16).

Poblacion pediatrica

Topotecan también se evalud en la poblacion pediatrica; sin embargo, sélo se dispone de datos

limitados de eficacia y seguridad.

En un ensayo abierto realizado en nifios (n = 108, rango de edad: nifios hasta 16 afios) con tumores
solidos recurrentes o progresivos, se administrd topotecan a una dosis inicial de 2,0 mg/m? al dia en
perfusion de 30 minutos durante cinco dias repetido cada tres semanas, hasta un afio dependiendo de la
respuesta al tratamiento. Los tipos de tumores incluidos fueron sarcoma de Ewing/tumor
neuroectodérmico primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma y rabdomiosarcoma. La actividad
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antitumoral se demostré principalmente en pacientes con neuroblastoma. Las toxicidades de topotecan
en pacientes pediatricos con tumores solidos recurrentes y refractarios fueron similares a las
observadas anteriormente en pacientes adultos. En este estudio, cuarenta y seis pacientes (43%)
recibieron G-CSF en 192 ciclos (42,1%); sesenta y cinco (60%) recibieron transfusiones de
concentrados de eritrocitos y cincuenta (46%) recibieron transfusiones de plaquetas, en 139 y 159
ciclos (30,5% y 34,9%), respectivamente. En un estudio farmacocinético en pacientes pediatricos con
tumores sélidos refractarios, de acuerdo con mielosupresion como toxicidad limitante de dosis, la
dosis maxima tolerada (MTD) se establecio en 2,0 mg/m*/dia con G-CSF y 1,4 mg/m?/dia sin G-CSF
(ver seccion 5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucion

Después de la administracion intravenosa a dosis de 0,5 a 1,5 mg/m? como perfusion diaria de 30
minutos durante cinco dias, topotecan present6 un aclaramiento plasmatico elevado de 62 I/h (DE 22),
que corresponde a aproximadamente 2/3 del flujo de sangre hepatica. Topotecan alcanzo6 también un
alto volumen de distribucion, cerca de 132 1 (DE 57) y una vida media relativamente corta de 2-3
horas. La comparacion de los parametros farmacocinéticos no sugirié ningiin cambio en la
farmacocinética durante los cinco dias de tratamiento. El area bajo la curva aument6 aproximadamente
en proporcion al incremento de la dosis. Tras la administracion de dosis diarias repetidas, no se
produce acumulacion de topotecan o es muy baja y no hay evidencia de que se produzca un cambio en
las propiedades farmacocinéticas tras la administracion de dosis miltiples. Los estudios preclinicos
indican que la unidn de topotecan a las proteinas plasmaticas es muy baja (35%) y que la distribucion
entre las células sanguineas y el plasma es bastante homogénea.

Biotransformacion

La eliminacion de topotecan se ha investigado solo parcialmente en humanos. La hidrolisis del anillo
de lactona para formar el anillo abierto de carboxilato constituye una via principal de aclaramiento de
topotecan.

El metabolismo representa <10% en la eliminacion del topotecan. Se ha detectado en orina, plasma y
heces un N-desmetil metabolito, que en un ensayo de cultivo celular habia mostrado tener similar o
menor actividad que la sustancia original. La media de la relacion de las AUC metabolito: sustancia
original fue <10%, tanto para topotecan como para topotecan lactona. Se ha identificado en orina un
metabolito de la O-glucuronidacion de topotecan y N-desmetil topotecan.

Eliminacion

La recuperacion total de sustancias relacionadas con topotecan tras cinco dosis diarias de topotecan
fue del 71 al 76% de la dosis IV administrada. Aproximadamente el 51% se excretd como topotecan
total y el 3% se excret6 en orina como N-desmetil topotecan. La eliminacion en heces de topotecan
total represento el 18% mientras la eliminacion en heces de N-desmetil topotecan fue del 1,7%. En
conjunto, el N-desmetil metabolito representdé menos del 7% de media (intervalo 4-9%) del total de las
sustancias relacionadas con topotecan medido en orina y en heces. El topotecan-O-glucurénido y el N-
desmetiltopotecan-O-glucurénido en orina representaron menos del 2,0%.

Datos in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos indican la formacion de pequetias cantidades
de topotecan N-desmetilado. /n vitro, topotecan no inhibio6 las enzimas P450 humanas CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A o CYP4A, ni inhibid las enzimas
citosolicas humanas, dihidropirimidina o xantina oxidasa.

Cuando se administré en combinacion con cisplatino (cisplatino dia 1, topotecan dias 1 a 5), el

aclaramiento de topotecan se redujo en el dia 5 en comparacion con el dia 1 (19,1 I/h/m? comparado
con 21,3 I/h/m? (n = 9) (ver seccion 4.5).
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Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5 y 10
mg/dl) disminuy¢ al 67% aproximadamente en comparacion con un grupo de pacientes control. La
vida media de topotecan se incremento6 en un 30%, pero no se observo un cambio evidente en el
volumen de distribucion. El aclaramiento plasmatico de topotecan total (formas activa e inactiva) en
pacientes con insuficiencia hepatica solo disminuy6 en un 10% en comparacion con el grupo de
pacientes control.

Insuficiencia renal

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina 41-
60ml/min.) disminuy6 aproximadamente al 67% en comparacion con los pacientes control. El
volumen de distribucion disminuy6 ligeramente y, por tanto, la vida media solo se incremento en un
14%. En pacientes con insuficiencia renal moderada el aclaramiento plasmatico de topotecan se redujo
al 34% del valor registrado en los pacientes control. El promedio de la vida media aumento de 1,9 a
4,9 horas.

Edad/peso
En un ensayo poblacional, se observo que diversos factores tales como la edad, el peso o la ascitis no

tienen ningun efecto significativo sobre el aclaramiento de topotecan total (forma activa e inactiva).

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de topotecan administrado como una perfusion de 30 minutos durante cinco dias se
evalud en dos estudios. Un estudio incluy6 un rango de dosis desde 1,4 hasta 2,4 mg/m? en nifios (edad
de 2 hasta 12 afios, n = 18), adolescentes (edad de 12 hasta 16 afios, n = 9) y adultos joévenes (edad de
16 hasta 21 afios, n = 9) con tumores so6lidos refractarios. El segundo estudio incluyo6 un rango de dosis
de 2,0 a 5,2 mg/m? en nifios (n = 8), adolescentes (n = 3) y adultos jovenes (n = 3) con leucemia. En
estos estudios no se observaron diferencias claras en la farmacocinética de topotecan entre nifios,
adolescentes y adultos jovenes con tumores sélidos o leucemia, pero los datos son demasiado
limitados para extraer conclusiones definitivas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Como resultado de su mecanismo de accion, topotecan resulta genotdxico para las células de
mamiferos (células de linfoma murino y linfocitos humanos) in vitro y para células de la médula dsea
de raton in vivo. Topotecan presentd también mortalidad embriofetal cuando se administro a ratas y a
conejos.

En estudios de toxicidad reproductiva realizados con topotecan en ratas no se observo ningun efecto
sobre la fertilidad de machos o hembras. No obstante, en hembras se observo superovulacion y un

ligero aumento de pérdidas preimplantatorias.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de topotecan.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido tartarico (E334)

Acido clorhidrico (E507) (para ajuste de pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto con aquellos mencionados en
la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Viales no abiertos
3 anos.

Tras la primera apertura del vial

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica del concentrado, durante 24 horas a 25°C en
condiciones normales de luz, y entre 2°C y 8°C, protegido de la luz. Desde el punto de vista
microbiologico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos
y condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario, y habitualmente no
deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la reconstitucion/dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para consultar las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccidon 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml se presenta en viales de vidrio incoloro tipo I, sellados con un tapén de
goma de clorobutilo, precinto de aluminio y tapa de plastico flip-off.

Cada vial contiene 4 ml de concentrado.

Topotecan Hospira esta disponible en envases de 1 vial y de 5 viales. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Topotecan Hospira es un concentrado estéril que contiene 4 mg de topotecan en una solucion de 4 ml
(1 mg/ml).

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente antes de su administracion para
observar si existen particulas o decoloracion en la solucion. Topotecan Hospira es una solucion de
color amarillo/amarillo-verdoso. Si se observan particulas, el producto no debe ser administrado.

Tras la dilucion con una solucion de cloruro de sodio para inyeccion 9 mg/ml (0,9%) o una solucion de
glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion, se obtiene una concentracion final de entre 25 y 50
microgramos/ml antes de la administracion al paciente.

Deben adoptarse los procedimientos habituales para la manipulacion y eliminacion correcta de
medicamentos antineoplasicos:
- El personal sanitario debe ser entrenado para la preparacion y administracion del
medicamento.
- El personal sanitario no debe manipular preparaciones citotoxicas durante el embarazo.
- El personal sanitario debe utilizar guantes desechables, gafas, bata y mascara protectores.
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- Todos los articulos utilizados para la administracion o limpieza, incluyendo los guantes, deben
introducirse en bolsas desechables de residuos biologicos de alto riesgo para su incineracion a
alta temperatura. Los residuos liquidos pueden eliminarse con grandes cantidades de agua

- El contacto accidental con la piel o los ojos, debe tratarse inmediatamente con abundante
cantidad de agua. Si la irritacion persiste, consulte con un médico.

- Laeliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢él, se realizara de acuerdo con el procedimiento normalizado del hospital para
medicamentos citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/633/001- Envase de 1 vial

EU/1/10/633/002- Envase de 5 viales

9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10/junio/2010

Fecha de la tltima renovacion: 28/mayo/2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIONCON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGRque se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en elperfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion deun hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion
topotecan

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de concentrado contiene 1 mg de topotecan (como hidrocloruro).

Cada vial de 4 ml contiene 4 mg de topotecan (como hidrocloruro).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: acido tartarico (E334), agua para preparaciones inyectables, y 4cido clorhidrico
(E507) e hidréxido de sodio (para ajustes de pH)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
4 mg/4 ml

1 vial

5 viales

| 5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
Diluir antes de usar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

Para uso inmediato después de su apertura.

[ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera. No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

CITOTOXICO. Siga las recomendaciones de manipulacion y eliminacion para medicamentos
citotoxicos (ver prospecto).

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

[ 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador inico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALE

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del Vial

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrado estéril
topotecan
Via Intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Diluir antes de usar

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

4 mg/4ml

| 6. OTROS

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PROSPECTO

24



Prospecto: informacién para el usuario

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion
topotecan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Topotecan Hospira y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Topotecan Hospira
Como usar Topotecan Hospira

Posibles efectos adversos
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1. Qué es Topotecan Hospira y para qué se utiliza

Topotecan Hospira ayuda a eliminar tumores. Un médico o enfermero le administrara su medicamento
en forma de perfusion en una vena en el hospital.

Topotecan Hospira se utiliza para tratar:

e cancer de ovario o cancer de pulmon de célula pequeiia que ha vuelto a aparecer después de
recibir quimioterapia.

e cancer de cérvix avanzado, si no es posible la cirugia o el tratamiento con radioterapia. Cuando
se utiliza para el tratamiento de cancer de cérvix, Topotecan Hospira se combina con otro
medicamento llamado cisplatino.

Su médico decidira con usted si el tratamiento con Topotecan Hospira es mejor que el tratamiento con
su quimioterapia inicial.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Topotecan Hospira

No debe recibir Topotecan Hospira

e sies alérgico a topotecan o a alguno de los demds componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).
si esta dando el pecho.

e sisurecuento de células sanguineas es muy bajo. Su médico le dira si éste es su caso, basandose
en los resultados de su ultimo analisis de sangre.

Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.

Advertencias y precauciones

Antes de que le administren este medicamento, su médico necesita saber:

e siusted tiene problemas hepaticos o renales. Puede ser necesario ajustar su dosis de Topotecan
Hospira

e i esta embarazada o piensa quedarse embarazada. Ver la seccion “Embarazo y lactancia” a
continuacion.

e sipiensa ser padre. Ver la seccion “Embarazo y lactancia” a continuacion.
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Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.

Otros medicamentos y Topotecan Hospira

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta o cualquier medicamento a base de
plantas.

Recuerde informar a su médico si empieza a tomar cualquier medicamento mientras esta en
tratamiento con Topotecan Hospira.

Embarazo y lactancia

No se recomienda utilizar topotecan en mujeres embarazadas. Puede provocar dafos en el feto, antes,
durante o después del tratamiento. Debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con topotecan y los 6 meses posteriores a la finalizacion del mismo. No intente quedarse
embarazada o ser padre hasta que su médico le indique que es seguro hacerlo.

Se recomienda que los hombres utilicen métodos anticonceptivos eficaces y no engendren hijos
durante el tratamiento con topotecan y los 3 meses posteriores a la finalizacion del mismo. Los
hombres que deseen ser padres, deben pedir consejo a su médico sobre planificacion familiar. Si su
pareja se queda embarazada durante su tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

Evite la lactancia si esta siendo tratada con topotecan. No reanudar la lactancia hasta que el médico le
indique que es seguro hacerlo.

Conduccion y uso de maquinas
Topotecan puede ocasionar cansancio. Si se siente fatigado o débil no conduzca y no maneje
maquinas.

Topotecan Hospira contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Si su médico utiliza una solucion de sal comun para diluir Topotecan Hospira, la
dosis de sodio que recibe seria mayor.

3. Cémo usar Topotecan Hospira

La dosis de topotecan que usted reciba sera calculada por su médico a partir de:
e ¢l tamano de su cuerpo (superficie corporal medida en metros cuadrados)

e los resultados de los analisis de sangre realizados antes del tratamiento

e cl tipo de enfermedad que va a tratarse.

La dosis habitual es

e Cancer de ovario y cancer de pulmén de célula pequefia: 1,5 mg por metro cuadrado de
superficie corporal por dia. Recibira tratamiento una vez al dia durante 5 dias. Esta pauta de
tratamiento se repetird normalmente cada 3 semanas.

e Cancer de cérvix: 0,75 mg por metro cuadrado de superficie corporal por dia. Recibira
tratamiento una vez al dia durante 3 dias. Esta pauta de tratamiento se repetirda normalmente cada
3 semanas.
Cuando se esta tratando el cancer de cérvix, Topotecan Hospira se combina con otro
medicamento llamado cisplatino. Su médico le indicara cudl es la dosis apropiada de cisplatino.

Este tratamiento puede variar dependiendo de los resultados obtenidos en sus analisis de sangre

periodicos.

Coémo se administra topotecan
Un médico o enfermera le administrara topotecan como una perfusion en su brazo que dura unos 30
minutos.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves: informe a su médico

Estos efectos adversos muy frecuentes pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas tratadas con
Topotecan Hospira
o Signos de infeccion: Topotecan puede reducir el nimero de gldébulos blancos y disminuir su
resistencia frente a las infecciones. Esto puede suponer un riesgo para la vida. Algunos signos de
infeccion son:
o fiebre
o deterioro grave de su estado general
o sintomas locales tales como dolor de garganta o problemas urinarios (por ejemplo,
sensacion de quemazon al orinar, que puede ser debida a una infeccion urinaria)

e Ocasionalmente, la presencia de dolor de estdmago grave, fiebre y posible diarrea (raramente con
sangre) pueden ser signos de inflamacion intestinal (colitis).

Este efecto adverso raro puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas tratadas con Topotecan

Hospira:

e Inflamacioén pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial): tiene mas riesgo si ya padece una
enfermedad pulmonar, ha recibido tratamiento con radiacion en sus pulmones, o ha tomado
previamente medicamentos que causaron dafio pulmonar. Los signos incluyen:

o dificultad para respirar
o tos
o fiebre

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de estos sintomas, ya que puede requerir
hospitalizacion.

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar_a mas de 1 de cada 10 personas tratadas con Topotecan Hospira

e Sensacion de debilidad general y cansancio (anemia temporal). En algunos casos puede ser
necesario hacerle una transfusion de sangre.

e Moratones o sangrado no justificados, causados por un descenso en el nimero de células que

participan en la coagulacion en la sangre. Esto puede dar lugar a un sangrado grave a partir de

heridas relativamente pequefias como pequefios cortes. Raramente, esto puede derivar en un

sangrado mas grave (hemorragia). Hable con su médico para que le aconseje sobre como

minimizar el riesgo de sangrado.

Pérdida de peso y de apetito (anorexia); cansancio; debilidad.

Nauseas; vomitos; diarrea; dolor de estdmago; estrefiimiento.

Inflamacion y ulceras en la boca, lengua y encias

Elevacion de la temperatura corporal (fiebre).

Pérdida de pelo.

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas con Topotecan Hospira
e Alergias o reacciones de hipersensibilidad (incluyendo erupcion cutanea).
e Amarilleamiento de la piel.

e Malestar.

e Sensacion de picor
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Efectos adversos raros

Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas tratadas con Topotecan Hospira
e Reacciones alérgicas graves o reacciones anafilcticas.

e Hinchazdn causada por retencion de liquidos (angioedema).

e Dolor leve e inflamacion en el lugar de la inyeccion.

e Erupcion cutanea con picor (o habones).

Efectos adversos de frecuencia no conocida

La frecuencia de algunos efectos adversos es no conocida (efectos a partir de notificaciones

espontaneas y la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

e Dolor de estomago grave, nduseas, vomitos con sangre, heces negras o con sangre (posibles
sintomas de perforacion gastrointestinal).

e Llagas en la boca, dificultad para tragar, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, heces con
sangre (posibles signos y sintomas de inflamacion de la parte interna de la boca, estomago y/o
intestino [inflamacion de mucosa]).

Si usted esta siendo tratada de cancer de cérvix, puede presentar efectos adversos relacionados con
otro el medicamento (cisplatino) que le serd administrado junto con Topotecan Hospira. Estos efectos
estan descritos en el prospecto de cisplatino.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Topotecan Hospira

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Topotecan Hospira después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en el envase
después de CAD.

Conservar en nevera (2°C -8°C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Este medicamento es para un solo uso. Tras la apertura del vial, el producto debe emplearse
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, Topotecan Hospira puede ser usado hasta 24 horas
después cuando se almacena en la nevera (protegido de la luz) o a temperatura ambiente (en
condiciones normales de luz de dia).

No utilice este medicamento si observa particulas visibles en ¢€l.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Topotecan Hospira

El principio activo de Topotecan Hospira es topotecan (como hidrocloruro). 1 ml de concentrado para
solucion para perfusion contiene 1 mg de topotecan (como hidrocloruro). Cada vial de 4 ml de
concentrado contiene 4 mg de topotecan (como hidrocloruro).
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Los demas componentes son: acido tartarico (E334), agua para preparaciones inyectables, acido
clorhidrico (E507) e hidréxido de sodio (para ajustar el pH de la solucion).

Aspecto del producto y contenido del envase

Topotecan Hospira es un concentrado para solucion para perfusion transparente, de color amarillo a
amarillo-verdoso, que se presenta en viales transparentes de vidrio, conteniendo cada uno 4 ml de
concentrado. Topotecan Hospira estd disponible en dos tamafios de envases: 1 vial ¢ 5 viales. Puede
que no se comercialicen todas las presentaciones.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

Puede solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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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

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

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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/

Portugal
Laboratoérios 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, organizacna 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

Esta informacion esta destinada tinicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones para la conservacion, empleo, manipulacion y eliminacion de Topotecan Hospira

Conservacion

Vial sin abrir: Conservar en nevera (2-8°C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior

para proteger de la luz.

Instrucciones de uso

Consultar la Ficha Técnica de Topotecan Hospira para una informacion mas detallada.

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion precisa ser diluido hasta una
concentracion final de entre 25 y 50 microgramos/ml antes de la administracion al paciente. Los
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diluyentes aprobados para el concentrado son una solucion de cloruro de sodio para inyeccion 9 mg/ml
(0,9%) o una solucidén de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion. Emplear una técnica aséptica durante
cualquier nueva dilucion de la solucion para perfusion.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para observar si existen
particulas o decoloracion en la solucion. Topotecdn Hospira es una solucion de color
amarillo/amarillo-verdoso.

Antes de la administracion del primer ciclo de topotecén, los pacientes deberian tener un recuento
basal de neutréfilos >1,5 x 10%/1, un recuento de plaquetas >100 x 10%1, y un nivel de hemoglobina
>9 g/dl (tras la transfusion, si fuera necesario). La neutropenia y la trombocitopenia debe ser
controlada. Para mas detalles, consulte la Ficha Técnica.

Dosis: Cancer de ovario y de pulmén de célula pequeiia

Dosis inicial: 1,5 mg/m? de superficie corporal/dia administrados mediante perfusion intravenosa
diaria de 30 minutos, durante 5 dias consecutivos, con un intervalo de 3 semanas entre el comienzo de
cada ciclo.

Dosis posteriores: Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutrofilos
sea >1 x 10%/1, el recuento de plaquetas >100 x 10%/1, y el nivel de hemoglobina >9 g/dl (tras la
transfusion, si fuera necesaria).

Dosis: Cancer cervical

Dosis inicial: 0,75 mg/m?/dia, administrado como perfusion intravenosa diaria de 30 minutos, en los
dias 1, 2 y 3. Cisplatino se administra como perfusion intravenosa en el dia 1 a una dosis de 50
mg/m*/dia, y tras la dosis de topotecan. Este esquema de tratamiento se repite cada 21 dias, durante 6
ciclos o hasta la progresion de la enfermedad.

Dosis posteriores: Topotecan no debe administrarse de nuevo a menos que el recuento de neutrofilos
sea>1,5 x 101, el recuento de plaquetas >100 x 10%1, y el nivel de hemoglobina >9 g/dl (tras la
transfusion, si fuera necesario).

Dosis: Pacientes con insuficiencia renal
Datos limitados indican que la dosis deberia reducirse en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Consultar la Ficha Técnica para mas detalles.

Dosis: Poblacion pediatrica
La experiencia en nifios es limitada. No se recomienda su uso.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica del concentrado, durante 24 horas a 25°C en
condiciones normales de luz, y entre 2°C y 8°C, protegido de la luz. Desde el punto de vista
microbiologico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos
y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario, y habitualmente no
deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la reconstitucion/dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Manipulaciéon y eliminacion

Deben adoptarse los procedimientos habituales para la manipulacion y eliminacion correcta de

medicamentos antineoplasicos:

e El personal sanitario debe ser entrenado para la preparacion y administracion del medicamento.

e El personal sanitario no debe manipular preparaciones citotoxicas durante el embarazo.

e El personal sanitario debe utilizar vestimenta adecuada, que debe incluir, mascarilla, gafas y
guantes.

e Todos los articulos utilizados para la preparacion, administracion y limpieza del medicamento,
incluyendo los guantes, deben introducirse en bolsas desechables de residuos de alto riesgo para su
incineracion a alta temperatura. Los residuos liquidos pueden eliminarse con grandes cantidades
de agua
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El contacto accidental con la piel o los ojos, debe tratarse inmediatamente con abundante cantidad
de agua. Si la irritacion persiste, consulte con un médico.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢€l, se realizara de acuerdo con el procedimiento normalizado del hospital para
medicamentos citotdxicos.
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