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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

HYCAMTIN®
Clorhidrato de topotecin para Inyeccion
Liofilizado para Solucién inyectable 4 m
(Para uso intravenoso)

s

EOLLETO DE INFORMACION
Al PROFESIONAL |

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Clorhidrato de topotecén,

Polve liofilizado y estéril, en frascos ampolla de dosis Gnicas, para infusién intravenosa después de su
reconstitucion y dilucion adicional,

Polvo para reconstituir una solucién para infusién, 4 mg.

Cada [rasco ampolla de 4 mg contiene 4 mg de topotecdn como clorhidrato de topotecan.

2. PRESENTACION FARMACEUTICA NGTITUTO Gt SALUD PUBLICA DE CHILE

b0 CONTRGL NicToNAL

Polvo para infusion intravenosa. UNIDAD P?ggmos FARRACRITICCS NIRCS
12 MAY 2611

o vt _HT.. 208 833 /10

N* Regiatro: i g,o? /08

Firma Profesional: £ M

3. CARACTERISTICAS CLINICAS

3.1. Indicaciones

HYCAMTIN® esta indicado en el tratamicnto de:

»  Cincer ovérico metastdsico, después del fracaso de la quimioterapia inicial o s bsiguicnte.

* Enfermedad sensible de cdncer pulmonar de células pequefas, después del fracaso de la
quimioterapia de primera linca. En estudios clinicos sometidos para aprobacion de respaldo, la
enfermedad sensible fue definida como aquella que responde a la quimioterapia pero que después
progresa cuando menos 60 dias (en ¢l estudio en Fase TMI), o cuando menos 90 dias (en los estudios en
Fase II) después de la quimioterapia (Véase la Seccion Estudios Clinicos).

En combinacién con cisplatino, HYCAMTIN® estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer
cervicouterino persistente, recurrente o en Etapa IV-B confirmada histolégicamente, quc no pueda ser
tratado con cirugia y/o radioterapia.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
Consulte la seccién Estudios Clinicos para conocer los datos de eficacia.

3.2. Dosis y Administracion

HYCAMTIN® debe reconstllulr‘;e y lucgo diluirse antes de usarlo (Véase 1‘%

10°/L y un nivel de hemc;globma }ndyor 0 1gual 9 g/dL.

Carcinoma ovirico y carcinoma pulmonar de células pequefias. FOLLETO DE INFORM AClON
Dosis inicial AL PROFESIONAL

e meE——

La dosis recomendada de HYCAMTIN® (clorhidrato de topotecdn) es de 1.5 mg/m’ por infusion
intravenosa durante 30 minutos diariamente durante 5 dias consecutivos, empezando el dia 1 de un ciclo
de 21 dias. En ausencia de progresién del tumor, se recornienda un minimo de cuatro ciclos, debido a que
la respuesta tumoral podria ser retardada. El tiempo promedio de respuesta en (res estudios clinicos de
cancer ovérico fue de 9 a 12 semanas, mientras que ¢l tiempo promedio de respuesta en cuatro estudios de
cancer pulmonar de células pequefias fue de 5 a 7 semanas.

Dosis subsiguientes

'?.{m.é;;&)% ST e

¢ no debe ser administrado nuevamente a menos que el recuenio de neulmhlos

hemoglobma mayor o 1gual a9 g/dL (después de una transfusién, si ¢s IlECBSEll'ld)

La préctica oncoldgica estandar para el tratamlcnto de la ncutropema consmte en admnxstrar#eaa%@e&ﬁ
w vg'!'?éﬂﬂi'““

.......

mantener los rccuentos de neutrdfilos.

Si se opta por reducir la dosificacién en pacientes que experimenten neutropenia severa (recuento de
neutr6filos menor o igual a 0.5 x 10°/L) durante siete dias o mas, o neutropenia severa asociada con fiebre
o infeccién, o que hayan retrasado su tratamiento debido a neutropenia, se debe reducir la dosis en
0.25 mg/m*/dia hasta 1.25 mg/mz/cha (o de manera subsiguiente, a 1.0 mg/m’/dia, si es necesario).

De manera similar, se deben reducir las dosis si el recuento plaquetario desciende por debajo de 25 x
10°/L.

En estudios clinicos, se suspendi6 la administracion de topotecdn para infusidn intravenosa si la dosis
debia reducirse a menos de 1.0 mg/m”.
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Cancer Cervicouterino
Dosis Inicial

La dosis recomendada de topotecan es 0.75 mg/m®, administrada como una infusién intravenosa de 30

minutos diariamente en los dias 1, 2 y 3. El cisplatino se administra como una infusién intravenosa cn el
vy éﬁw\ﬁ*im‘i‘ﬁ HEL

Dia 1, a una dosis de 50 mg/m’, y después de la dosis de tepetcedn I N". Este esquema de

tralamiento se repite cada 21 dias, a lo largo de 6 ciclos o hasta la progresion deula enfermcdad

Dosis subsiguientes

HY ¥ no debe re-administrarse, a menos que el recuento de neutrdfilos sea mayor o
igual que 15 X IUJ/L el recucnto de plaquetas sea mayor o igual que 100 x 10°/L, y el nivel de
hemoglobina sca mayor o igual que 9 g/dl. (después de una transfusicn, si fuera necesario).

nto dc

= se administra en combinacién con

Ajuste-dela-Besisea Poblaciones Especiales

POLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Personas de edad avanzada

Aparentemente no se requiere ajustar la dosis en el tratamiento de pacientes en edad avanzada, a
excepcion-de los ajustes relacionados con la funcién renal.

Insuficiencia Renal

Monoterapia

No parece requerirse ajuste de la dosis para el tratamiento de pacwn[es con insuficiencia renal leve (Cl.g
40 a 60 mL/min). Se recomienda ajustar la dosis a (.75 mg/m® para los pacientes con insuficiencia renal
moderada (20 a 39 mL/min). Los datos disponibles acerca de pacientes con insuficiencia renal severa son
insuficientes para proporcionar una recomendacion posoldgica. La recomendacién de la dosis de
HYCAMTIN® para pacientes con insuficiencia renal moderada (20 a 39 mL/min) s¢ basa en estudios
realizados en pacientes con cancer ovérico y con cincer pulmonar de células pequeas.

Tratamiento combinado

Se recomienda que HYCAMTIN® ¢n combinacién con cisplatino para el tratamiento del cancer
cervicouterino solamente se inicie en pacientes con creatinina sérica menor o igual a 1.5 mg/dL. Si
durante el tratamiento combinado de topotecin/cisplatino los niveles de creatinina exceden de 1.5 mg/dL,
s¢ recomienda consultar la informacion para prescribir completla para cualquier recomendacion sobre la
reduccién/continuacion de la dosis de cisplatino. Si se discontinda ¢l cisplatino, no hay dalos suficientes
referentes a la continuidad de la monoterapia con topotecén en pacientes con Cancer Cervicouterino.

Insuficiencia Hepatica:
No parece requerirse ajuste de la d031s
(bilirrubina plasmatica-»4-5-¢

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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3.3. Contraindicaciones

 SULLETO DE INFORMACION

AL E PN,

Eltopotecan N estd contraindicado en pacientes que: AL PROFESIONAL
! iR
*  Tengan una historia de reacciones de hipersensibilidad al topotecin o a cualquiera de sus

excipientes.
+  Estén embarazadas o amamantando.
*  Presenten una supresion severa de la médula dsea previo al inicio del primer ciclo de tratamicnto,

con un recuento basal de neutréfilos inferior a 1,5 x 10%/L. y/o un recuento plaquetario menor ¢ f‘%
izuad 2 100 x 10°/L,

3.4. Advertencias y Precauciones

El tralamiento con tepeteedn H

experiencia en el uso de agenles citotdxicos,

. debe ser iniciado bajo la direccion de un médico con

Existen casos de toxicidad hematoldgica relacionada con la dosis, por lo cual se deben realizar
hemogramas completos de manera periddica, incluyendo recuentos plaquetarios. (Véase Dosis y
Administracion).

Al igual que otros [drmacos citotdxicos, el—tepetecdn [LEN: es capaz de ocasionar

mielosupresion severa. Se han notificado casos de sepsis, v1ncu1adas a a mielosupresion y muettes
AR AT

ocasionadas por sepsis, en pacicntes tratados con topeteedn ﬁiﬁfs I [N (véase Efectos Adversos).

(P T AR

La neutropenia inducida por el topotecan es capaz de ocasionar colitis neutropénica. En estudios clinicos
rcalizados con topotecan, se han notificado muertes ocasionadas por colitis neutropénica. En pacientes
que presenien fiebre, neutropenia y algiin patrén compatible de dolor abdominal, se debera contemplar la
posibilidad de que desarrollen colilis neutropénica.
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&%&r A

‘ &i@w@ ha sido asociado con reportes de enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
algunos de los cuales han sido mortales (véase Reacciones Adversas). Entre los factores de riesgo
subyacentes se incluyen: antecedentes de EPI, fibrosis pulmonar, céncer pulmonar, exposicién tordcica a
radiacién y uso de farmacos neumotdxicos y/o factores estlmulantes de colomas Se dcbc v1g11ar a los
pacienies en cuanto a sintomas pulmonares indicadores de enfermeds : =
¢jemplo: tos, fiebre, disnea y/o hipoxia), y se debe suspender la aclmxmstracmn de %@Pﬁb@%ﬁﬁ

@51 se confirma un auevo diagnostico de EPL

bt i otz r it

Es posible que se requiera ajustar la dosis si e-tepeteedn H
con otros agentes citotoxicos (véase Interacciones).

FOLLETO DE INFORMACION
3.5. Interacciones AL PROFES]ONAL

Al igual que con ofros agentes citotéxicos mielosupresores, cuando eltopotoein | €5
utilizado en combinacion con otros agenles citotéxicos (por ejemplo: paclitaxel o etopdsido), ¢s probable
que se observe una mayor mielosupresion que requiera una reduccion de la dosis. Sin embargo, al
combinarse con agentes que contienen platino (por ejemplo: cisplatino o carboplatino), se produce una
distinta interaccién dependiente de la secuencia; es decir, dependiendo si el agente que contiene platino es
administrado el dia 1 o el dia 5 de la dosificacién de topotecan. Si el agente con platino es administrado el
dia 1 de la dosificacién de¢ topotecan, se deberin administrar dosis més bajas de cada agente, cn
comparacién con las dosis que pueden administrarse si el agente con platino es administrado el dia 5 de la

dosificacion de topotecan i @é}@&%m i M}ﬁ

Al administrar topotecin (0,75 mg/m’/dia durante 5 dias consecutivos) y cisplatino (60 mg/m’/dia en el
Dia 1) por la via intravenosa a 13 pacientes con cancer oviérico, la depuracion plasmdlica media del
topotecdn en el Dia 5 experimenté una ligera reduccién, en comparacién con los valores obscrvados en el
Dia 1. Como resultado, la exposicion sistémica total al topotecan en el Dia 5, cuantificada a través del
AUC y la Cmdx, aumentd 12% (IC del 95%; 2%, 24%) y 23% (IC del 95%,; -7%, 63%), respectivamente.
No se dispone de datos farmacocinéticos posteriores a la administracién de topotecan (0,75 mg/mz/dia
durante 3 dias consecutivos) y cisplatino (50 mg/m%dia en el Dia 1) en pacientes con cancer
cervicouterino.

El topotecdn no inhibe las enzimas del citocromo humano P450 (véase Farmacocinética). En estudios
poblacionales, la coadministracién (en lineas separadas o a través de diferentes vias) de granisetron,
ondansetron, morfina o corticoesteroides no parecid producir ningin efecto significativo en el perfil
farmacocinético del topotecian administrado via intravenosa.
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3.6. Embarazo y Lactancia

En estudios preclinicos, se ha demostrado que el topotecin cs embriotéxico y fetotéxico. Al igual que con
otros farmacos citotéxicos, el topotecdn es capaz de ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas, por lo cual estd contraindicado durante el embarazo. Se debe advertir a las mujeres que
deben evitar embarazarse durante la terapia con topotecdn y que deberén informar inmediatamente al
médico tratante si esto llegara a ocurrir.

5 esta contraindicado durante la lactancia. i

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

3.7. Efectos en la Capacidad de Conducir y Operar Maquinaria !

Sila fatiga y la astenia persisten, se deberd tener precaucién al conducir u operar maquinaria.

3.8. Efectos Adversos
(Véase también Estudios Clinicos)

En estudios realizados con topotecan intravenoso administrado en el tratamiento del céncer ovérico, ¢l
uso de topotecan durante periodos prolongados (mds de seis ciclos) no estuvo asociado con un aumento
en la tasa de toxicidad hematolégica,

Al administrar topotccdn, no se han observado indicios de cardiotoxicidad, neurotoxicidad o toxicidad en
Grganos principales de grado significativo.

A continuacion se cnlistan los efectos adversos por clase de sistema de Grganos y frecuencia de
incidencia. Las frecuencias de incidencia estédn definidas como: muy comunes (mayores o iguales a 1/ 10),
comunes (mayores o iguales a 1/100 y menores de 1/10), no comunes (mayores o iguales a 1/1.000 y
menores de 1/100), raras (mayores o iguales a 1/10.000 y menores de 1/1.000) y muy raras (menores de
1/10.000) incluyendo casos aislados, desconocidos (no pueden ser estimados a partir de los datos
disponibles). Por lo general, los cfcctos muy comunes, comunes y no comunes fueron determinados a
partir de datos de estudios clinicos,

Por lo general, los estudios clinicos realizados con topotecdn no incluyeron grupos tratados con placebo,
por lo cual no se tomaron en cuenta las tasas de antecedentes al asignar las categorias de frecuencia y se
han utilizado todas las notificaciones de estos efectos adversos.

Las siguientes frecuencias son valores estimados a las dosis cstdndar recomendadas de topotecan, de
acuerdo con la indicacion y la formulacién.

En la seccién Estudios Clinicos sc presenta informacion adicional sobre la incidencia y el grado de
toxicidad.
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Infecciones e infestaciones

Muy conmin Infeccion.

Comiin Sepsis (véase Advertencias y Precauciones).
Trastornos hematolégicos y linfaticos

Muy comunes Neutropenia febril, anemia, leucopenia, neutropenia (véase Trastornos
Gastrointestinales) trombocitopenia.

Comiin Pancitopenia.

Desconocido Hemorragia severa (asociada con trombocitopenia).

Trastornos del sistema inmunitario

Comunes Hipersensibilidad, incluyendo exantema.
Trastornos metabélicos y nutricionales

Muy comiin Anorexia (la cual podria ser severa).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raro Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales

Muy comuncs Diarrea* (véase Advertencias y Precauciones), nduseas, vomitos (los
cuales pondrian ser severos), dolor abdominal**, estrefiimiento y
estomatitis

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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*Al administrar topotecan oral, la tasa general de incidencia de diarrea relacionada con el
farmaco fue de 22%, incluyendo 4% con grado 3 y 0,4% con grado 4. G potecan oral. la
diarrea relacionada con ¢l farmaco fue més frecuente en pacientes de 65 afos de edad o
mayores (28%) que en pacientes menores de 65 afios de edad (19%). Después de administrar
topotecan intravenoso, la incidencia de diarrea rclacionada con el farmaco en pacientes
mayores de 65 afios de edad fue de 10%.

**Se han notilicado casos de colitis neutropénica, incluyendo colitis neutropénica mortal, que
sc¢ presenta como una complicacién de la neutropenia inducida por el topotecin (véase
Advertencias y Precauciones).

Trastornos hepatobiliares

Comun Hiperbilirrubinemia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy comin Alopecia. FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Trastornos generales y en el sitio de administracién

Muy comunes Astenia, fatiga, pirexia.
Comin Malestar general.
Muy raro Extravasacion* (s6lo en la formulacién intravenosa).

*Las reacciones asociadas con extravasacién han sido leves en intensidad y por lo general no
han requerido un tralamiento especifico.

3.9. Sobredosis
Sintomas y Signos

Se prevé que las complicaciones principales de una sobredosificacion serian supresion de la médula dsea
y estomatitis.

Tratamiento

No existe antidoto conocido para la sobredosificacion con tepetesés- II
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4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1. Mecanismo de Accién

La actividad antitumoral del topotecdn implica la inhibicién de la topoisomerasa L, la cual ¢s una enzima
intimamente implicada en la replicacién del ADN, ya que libera 1a deformacion por torsidn introducida
por delante de la horquilla de replicacién cn movimiento. El topotecdn inhibe la topoisomerasa I al
establecer ¢l complejo covalente de enzima v ADN de hebra escindida, ¢l cual es un intermediario del
mecanismo catalitico. La secuela celular de Ia inhibicién de la topoisomerasa I por parte del lopolecdn cs
la induccion de rupturas monocatenarias de ADN asociado con proteinas.

4.2, Farmacodinamia

Farmacocinética

L

Absorcidn FOLLETO DE INFORMACION
No aplica en la formulacion intravenosa. AL PROFES‘ONAL
Distribucion

El Lopotecan cxh1be un alto volumen de dlstrlbuuon de casi 132 L, lo cual equwale aproxnmadamente al

de los pardmetros farmacocmencos no sugirid cambio alguno en el perfil farmacocmehco observado
durante los cinco dias de dosificacién.

El grado de fijacién de topotecan a proteinas plasmaticas fue bajo (35%) y su distribucién entre células
sanguincas y plasma fue homogénea.

Se descubrié que la depuracién plasmdtica v el volumen de distribucién fueron ligeramente mayores en
varones que en mujeres. Sin embargo, se descubrié que las diferencias fueron similares en magnitud a las
diferencias observadas en el rea de superficie corporal.
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Metabolismo

La ruta principal de desactivacién del topotecan es una abertura reversible del anillo dependiente del pH
hacia la forma inactiva de carboxilato.

El metabolismo representa menos de 10% de la eliminacién del topotecén. En la orina, el plasma y las
heces, s¢ cncontrd un metabolilo N-desmetilo, el cual demostr tener una actividad inferior o similar a la
del compueslo original en un anilisis basado en células. Después de su administracién intravenosa, la
relacion media de AUC entre el metabolito y el compuesto original fue menor de 10% para el topotecidn
total y para el topotecan lactona. Se identificé un O-glucurénido de topotecan y un metabolito N-
desmetilo de topotecan en la orina.

En andlisis in vitro, el topotecdn no inhibi6 las enzimas del citocromo P450 humano CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, o CYP4A, ni inhibié las enzimas citosélicas humanas
dihidropirimidina deshidrogenasa o xantina oxidasa.

Eliminacion

Después de la administracion intravenosa de topotecdn a dosis de 0,5 a 1,5 mg/mz, como una infusién
diaria de 30 minutos durante cinco dias, el topotecdn demostr$ un alto grado de depuracién (64 L/h) de
aproximadamente 2/3 del flujo sanguineo en el higado.

Después de administrar cinco dosis diarias de topotecan, la recuperacion total de material relacionado con
el fArmaco fue de 71 a 76% (i.v.) d¢ la dosis administrada. Aproximadamente, el 51% de la dosis fue
excrelado como topotecdn total, mientras que 2,5% fue excretado en la orina como N-desmetilo de
topotecan. La eliminacién fecal de topotecdn total representd 18% de la dosis administrada, mientras que
la eliminacion fecal de N-desmetilo de topotecin fue de aproximadamente 1.5%. En gencral, el
metabolito N-desmetilo contribuyé a una media de menos de 7% (intervalo de 4-9%) del material total
relacionado con el firmaco que aparccid en la orina y en las heces. En la orina, el O-glucurénido de
topotecan y el O-glucurénido de N-desmetilo de topotecan fueron menores o iguales a 2% de la dosis.

Al administrar topotecin en combinacién con cisplatino (cisplatino el dia 1, topotecan los dias 1-5), la
depuracion de topotecdn experimentd una reduccion en el dia 5, en comparacién con la observada en el
dia 1 (19,1 L/h/m® en comparacién con 21,3 L/h/m’) (véase Interacciones). En estudios poblacionales, Ia
coadministracién de granisetrén, ondansetrén, morfina o corticoesteroides aparentemente no produjo
algiin efecto significativo en el perfil farmacocinético del topotecén.
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4,3. Poblaciones de Pacientes Especiales

En un estudio poblacional §af teean iv, diversos factores incluyendo la edad, ¢l peso corporal y la

st iy

presencia de ascitis, no afectaron significativamente la depuracin.
Niflos

El perfil farmacocinético del topotecdn en pacientes ped1amcos fue estudiado en nifios que habian
recibido una infusién continua durante 24 horas de 2 - 7,5 mg/m 0 bien, una infusidén continua durante
72 horas de 0,75 — 1,95 mg/m */dia. En ambos estudios, la depuracién fue similar a la observada en
adultos que utilizaron los mismos regimenes poscldgicos.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (cleareance de creatinina de 4+ 40 a 60 mL/min), la depuracién
plasmética del topotecAn intravenoso disminuyd aproximadamente a 67% del valor observado en los
pacicntes control. El volumen de distribucién experimentd una ligera disminucion, por lo cual la v1da
media sélo aumentd 14%. En pacientes con insuficiencia renal moderada (ﬁﬁpm&q
a3 aifi), la depuracién plasmética del topotecan disminuyd a 34% del valor observado en los
pacientes control. El volumen de distribucién también experimentd una disminucién de aproximadamente
25%, la cual produjo un aumento en la vida media promedio de 1,9 a 4,9 hﬁ??ﬁb

Insuficiencia hepatica

s de Ja adrmmstramon mntrav
; e i egg

enosa de topotecan en pacientes con insuficiencia hepatica
ihinase VA 1o ht&%) la depuracién plasmatica de lopotecan lactona
d1sm1nuyo aprox1madamente a 67%, en comparduon con un grupo control de pacienles. La vida media
del topotecdn experimentdé un aumento de aproximadamente 30%, mas no se observé un cambio notorio
en el volumen de distribucién. En pacientes con insuficiencia hepatica, la depuracion plasmatica de
topotecén total s6lo experimenté una disminucién de aproximadamente 10%, en comparacion con ¢l
grupo control de pacientes,

4.4. Estudios Clinicos FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Céncer Pulmonar de Células Pequeiias

En un estudio comparativo (SK&F 104864/090) de topotecin intravenoso y del régimen terapéutico con
CAV (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina), en pacientes con recaida de cancer pulmonar de células
pequeiias que fue sensible a la terapia de primera linea, hubo una tasa de respuesta numéricamente
superior con ¢l topotecan 22% (1C del 95%; 15, 30) frente a CAV 15% (IC del 95%; 8, 22). Todas las
respuestas radioldgicas fueron verificadas de manera independiente. La "sensibilidad” fue definida como
un intervalo libre de tratamiento de 3 meses; para facilitar el reclutamiento, esta dctinicion fue
moditicada a intervalo libre de tratamiento de 60 dias. La duracion mediana de la respuesta (14 semanas
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para el topotecan y 15 semanas para CAV), el tiempo a la progresién (13 semanas con topotecan frente a
12 scmanas con CAV) y el tiempo de sobrevida (25 semanas con topotecin frente a 22 semanas con
CAV) fueron similares en ambos grupos de tratamiento. Utilizando la Escala de Evaluacién de los
Sintomas del Paciente con Céncer Pulmonar, los pacientes tratados con topotecan notificaron un mayor
alivio de los sintomas (mejorfa sintomética) que los pacientes tratados con CAV en los siguientes
sintomas: disnea, tos, dolor lordcico, pérdida del apetito, alteracién del suefio, ronquera, fatiga c
interferencia con las actividades diarias, con resultados significativos en la disnea, la ronquera, 1a fatiga ¢
interferencia con las actividades diarias.

En los pacientes tratados con CAV, la hemoptisis fue aliviada a un grado mayor (pero no estadisticamentc
significativo). En los pacientes tratados con topotecdn, el tiempo al agravamiento de los siguientes
sintomas fue numéricamente mayor (es decir, agravamiento retardado) que en los pacientes tratados con
CAV: disnca, pérdida del apetito, alteracién del suefio, tos, interferencia con las actividades diarias,
ronquera y fatiga, con resultados significativos en la disnea y la pérdida del apetito. En los casos de dolor
tordcico, ¢l tiempo necesario para el agravamicnto fue similar b %ﬁé“‘t g éj%%ﬁ’“‘q% gean
SV y en los casos de hemoptisis fue numéricamente mayor con CAV ((,orte al 30 de mayo de 1997)

S¢ actualizaron los datos de eficacia del estudio SKF104864/090 con base en un segundo andlisis clinico
del 20' de marzo de 1998. Desde el punto de vista cualitativo, los datos de eficacia permanecicron
inalterados, con solo actualizaciones numéricas menores en la tasa de respuesta, topotecén 24,3% frente a
CAV 18,3%, y en la mediana de sobrevida, topotecdn 25 semanas frente a CAV 24,77 semanas.

Cancer ovirico

En un estudio comparativo (SK&F 104864/039) de topotecan intravenoso (n=112) y paclitaxel
intravenoso (n=114), en pacientes con céncer ovdrico en recaida, hubo una tasa de respuesta
numéricamente superior con topotecan 20,5% (IC del 95%; 13,1-28,0) frente al paclitaxel 14% (IC del
95%; 1,7- 20,4). La diferencia observada entre los tratamientos fue de 6,5% (IC del 95% -3,3; 16,3).
Todas las respuestas radioldgicas fueron verificadas de mancra independiente. La duracién mediana de la
respuesta (25,9 semanas con topotecdn y 21,6 semanas con paclitaxel), la mediana del tiempo a la
progresion (18,9 semanas con topotecan (IC del 95% 12,1; 23,6) frente a 14,7 semanas con paclitaxel (IC
del 95% 11.9; 18,3) y la mediana de la supervivencia (63,0 semanas con topotecin (IC del 95% 46,6;
71,9) frente a 53 semanas con paclitaxel (IC del 95% 42.3; 68,7).

Nota: Todos los datos denotan valores para la poblacion de analisis TTT.

FOLLETO DE INFORMACION
Cancer cervicouterino Al PROFESIONAL

En un estudio aleatorizado, comparativo y de fase II1, realizado por ¢l Grupo de Oncologia GinecolGgica
(GOG 0179), se compard la administracion de topotecdn més cisplatino (n=147) con la monoterapia con
cisplatino (n=146), en el tratamiento del cdncer cervicouterino confirmado en Etapa IV-B, recurrente o
persistente, en el cual no se consider6 adecuado realizar una cirugia y/o administrar una radioterapia.
Ningin paciente habia recibido quimioterapia primaria con cisplatino o con cualquier otro agente
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cilotéxico. En el grupo tratado con topotecdn més cisplatino, la tasa general de respuesta de 24% fue
significativamente mds alta (p=0,0073) que la de 12% alcanzada en el grupo tratado con cisplatino
administrado en monoterapia. En los grupos tratados con topotecin mas cisplatino y con cisplatino
administrado cn monoterapia, la tasa de respuesta completa fue de 10% y 3%, respectivamente. Esto fue
asociado con un mayor periodo de supervivencia sin progresién de 4,6 (intervalo de 3,5 a 5,7) meses
frente a 2,9 (intervalo de 2,6 a 3,5) meses (p=0,026), y con un mayor periodo de supervivencia general de
9.4 (intervalo de 7,9 a 11,9) meses, en comparacidén con 6,5 (intervalo de 5,8 a 8,8) meses (p=0,033), en el
grupo tratado con topotecin mds cisplatino en comparacién con el grupo tratado con cisplatino
administrado en monoterapia. En el grupo tratado con topotecan mis cisplatino, 1 tasa de supervivencia
por 1 afio fue de 40,4% (IC del 95%; 32,3; 48,5}, en comparacién con 28% (IC de! 95%; 20,6; 35,4) en el
grupo tratado con cisplatino administrado en monoterapia. La tasa de supervivencia por dos anos fue de
11,9 % (IC del 95%; 5,5; 18,3) y 7,1% (IC del 95%; 2,0; 12,2), en las dos poblaciones de pacientes,
respectivamente. Para evaluar el criterio secundario de valoraci6n de la calidad de vida relacionada con la
salud (health related quality of life [HrQoL}), se utilizé la Evaluacién Funcional de la Terapia
Antineopldsica contra el Cancer Cervicouterino, el Inventario Resumido de Dolor y la UNISCALE. Antes
de la distribucién aleatoria, antes de los ciclos terapéuticos 2 y 5, y 9 meses después de la distribucion
aleatoria, s¢ tomaron lecluras de HrQoL. En comparacién con la monoterapia con cisplatino, el aumento
en la toxicidad hematolégica que se observé al administrar la combinacién de topotecin y cisplatino no
redujo significativamente los resultados de la HrQoL del paciente.

Datos integrados sobre seguridad
Los datos de seguridad se presentan en un conjunto de datos integrados de 631 pacientes con recaida de

cdncer pulmonar y 523 pacientes con recaida de cincer ovérico recurrente, los cuales recibieron 5583
ciclos de topotecan (véase Efectos Adversos).

3 ady ai e

P S W
Hematoldgicos FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL
Neutropenia: Durantc el ciclo 1, se observé neutropenia severa (recucito-de-neutiofilos-mencrde-buo—x—
10%/L) en 55% de los pacientes, con una duracién mayor o igual a 7 dias en 21% y, en general, en 76% de
los pacientes (39% de los ciclos). En asociacién con la neutropenia severa, se presentaron casos de [iebre
o infeccién en 11% de los pacientes durante el ciclo 1 y, en general, en 18% de los pacientes (5% de los
ciclos). La mediana del tiempo necesario para el inicio de la neutropenia severa fue de 9 dias, con una
duracién mediana de 7 dias. En general, la neutropenia severa duré mas de 7 dias en 11% de los ciclos.
Entre todos los pacienles tratados en los cstudios clinicos (incluyendo tanto los que desarrollaron como
los que no desarrollaron neutropenia severa), 11 % (4% de los ciclos) desarrolld fiebre y 26% (9% de los
ciclos) desarrolié infeccién. Ademds, 5% de todos los pacientes tratados (1% de los ciclos) desarrollo
sepsis.

Trombocitopenia: Se presentd trombocitopenia scvera (recuento plaquetario menor de 25 x 10%/L (de
acuerdo con lo definido por v1 de los criterios de CTC) en 25% de los pacientes (8% de los ciclos); y
trombocitopenia moderada (recuento plaquetario entre 25,0 y 50,0 x 10°/L) en 25 % de los pacientes
(15% de los ciclos). La mediana del tiempo necesario para el inicio de la trombocitopenia severa fue el
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Dia 15, con una duracién mediana de 5 dias. Se realizaron transfusiones plaquetarias en 4% de los ciclos.
Los repories de secuelas significalivas asociadas con trombocitopenia, incluyende fallecimientos
ocasionados por hemorragias tumorales, han sido poco frecuentes,

Anemia: Se presentd anemia de grado moderado a severo (concentracion de Hb menor a 8,0 g/dL) en 37%
de los pacientes (14% dc los ciclos). Se realizaron transfusiones de eritrocitos a 52% de los pacientes
(21% de los ciclos).

No hematolagicos

Los efectos no hematolgicos que fueron notificados con mayor frecuencia [ueron de indole
gastrointestinal como nduseas (52%), vomitos (32%), diarrea (19%), estrediimiento (9%) y estomatitis
(15%). Las tasas de incidencia de nduseas, vomitos, diarrea y estomatitis severas (grado 3 6 4) fueron de
4%, 3%, 2%y 1%, respectivamente,

También se notilicaron casos de dolor abdominal leve en 4% de los pacientes.

Se observaron casos de faliga y astenia en aproximadamente 25% y 16% de los pacientes que se
encontraban recibiendo tratamiento con topolecdn, respectivamente. Las tasas de incidencia de fatiga y
astenia severas (grado 3 6 4) fueron de 3 y 3%, respectivamente.

Se observaron casos de alopecia total o muy manifiesta en 30 % de los pacientes, y alopecia parcial en
15% de los pacientes.

Qtros efectos presentados en pacientes que fueron registrados como relacionados o posiblemente
relacionados con el tratamiento con topotecin fueron anorexia (13%), malestar general (4%) ¢
hiperbilirrubinemia (1%).

En raras ocasiones, se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo exantema, urticaria,
angioedema y reacciones anafildcticas. En estudios clinicos, se notificaron casos de exantema en 4% de
los pacientes y prurito en 1,5% de los pacientes.

» : FOLLETO DE INFORMACION
4.3. Datos Preclinicos de Seguridad AL PROFESIONAL

Carcinogénesis, mutagénesis

No sc ha estudiado el potencial carcinogénico del topotecan. Al igual que muchos otros agentes
citot6xicos, y como resultado de su mecanismo de accidn, el topotecin es genotéxico in vitro para las
células de mamiferos (células de linfoma en ratén y linfocitos humanos) € in vivo para las células de la
médula dsea de raton.

Toxicologia en la reproduccion
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Al igual que con otros agentes citotoxicos, también se demostré que el topotecan ocasiona toxicidad
embriofetal al ser administrado a ratas (0.59 mg/m /dla) y a conejos (1.25 mg/m’/dia), a dosis menores
que la dosis clinica intravenosa para humanos (1.5 mg/m */dia). Una dosis de 0.59 mg/m* [ue teratogénica
en ratas (con efectos predominantes en ojos, cerebro, crneo y vértebras).

5. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

5.1. Lista de Excipientes
Polvo para preparar una infusion intravenosa:
Acido tartarico (Ph Eur).
Manitol (Ph Eur).

Acido clorhidrico (Ph Eur).
Hidréxido de sodio (Ph Eur).

5.2, Incompatibilidades

Ninguna conocida.

5.3. Vida util

La fecha de caducidad esta indicada en ¢l empaque.

9-39°G: El frasco ampolla debe ser protegido de la luz y conservado en su

caja de carton.

Soluciones reconstituidas

Se recomienda que el producto sea utilizado inmediatamente después de su reconstitucion, o almacenado
en un refrigerador (2° a 8 C) y desechado 24 horas después, ya que el producto no contiene
conservadores antimicrobianos.

Soluciones diluidas

Se recomienda que las soluciones diluidas sean infundidas en un plazo de 24 horas.

'*'F;OLLETO DE INFORMACION;

5.4. Precauciones Especiales de Almacenamiento

Almacenar a temperaturas inferiores a 30° C,

AL PROFESIONAL

Almacenar en el empaque original y en la caja externa.
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Proteger de la luz y el calor.

5.5. Instrucciones para su Uso/Manejo

HRY AT ] B ' 4 mg deben ser reconstituidos con 4 mL de Agua
Estéril Inyect’lble Las soluciones reconstltuldas proporcionan 1 mg de topotecan por cada ml. Para
poder obtener una concentracion final de 25 a 50 microgramos/mL, es necesario lievar a cabo una
dilucién adicional del volumen adecuado de la solucion reconstituida, ya sea con una infusién intravenosa
de Cloruro de Sodio BP al 0,9% o con una infusi6n intravenosa de Dextrosa BP al 5%.

Se deben adaptar los procedimientos normales para el manejo y el desecho adecuados de farmacos
antineoplasicos, incluyendo:

- El personal debe ser entrenado para reconstituir el formaco.

- Se deberd excluir al personal de mujeres cmbarazadas en todo aquello relacionado con la
manipulacién de este farmaco.

- El personal que maneje este firmaco durante su reconstitucién deberd vestir ropa proteciora,
incluyendo méscara, gafas de seguridad y guantes.

- Todos los articulos utilizados en la administracién o limpieza, incluyendo guantes, deberan ser
colocados en holsas de desecho de residuos de alto riesgo para su incineracién a temperaturas
elevadas. Los desechos liquidos pueden ser enjuagados con abundantes cantidades de agua.

- El contacto accidental con la picl o los ojos debe ser tratado inmediatamente con abundante agua.

La presentacion de topotecén 4 mg estd disponible en cajas de cartén que contienen 1 frasco
ampolla 6 5 frascos ampolla.

Version namero: GDS16/IPI04 FOLLETO DE INFORMACION
GLAXOSMITHKLINE. | mAL PRGFESIQNAL
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