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Disposicion
NUmero: DI-2022-8509-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 27 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2022-42064118 -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-42064118-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especiaidad Medicind denominada TOPOTECAN MICROSULES /
TOPOTECAN, Forma Farmacéutica y Concentracion POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES /
TOPOTECAN (como clorhidrato) 4 mg; aprobada por Certificado N° 51.570.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada TOPOTECAN MICROSULES TOPOTECAN, Forma Farmacéutica y Concentracion
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES/ TOPOTECAN (como clorhidrato) 4mg; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento 1F-2022-102589237-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 51570, cuando €l mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE PROSPECTO PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Industria Argentina

TOPOTECAN MICROSULES
TOPOTECAN 4 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada

Via de administracion: IV

Composicion

Cada frasco ampolla contiene:

Topotecan (como clorhidrato) 4 mg

Excipientes: Manitol 48 mg, Acido tartarico 20 mg, Acido clorhidrico o

Hidroxido de sodio c.s.p. pH 3,0

Accion Terapéutica
Otros agentes antineoplasicos.
Codigo ATC: LO1XX17.

Indicaciones
Topotecan en monoterapia esta indicado para el tratamiento de:
e pacientes con carcinoma de ovario metastasico después del fracaso del
tratamiento de primera linea o posterior.
e pacientes con carcinoma microcitico de pulmoén [CPMC] recidivante para los
que el re-tratamiento con la pauta terapéutica de primera linea no se considera
apropiado.
Topotecan en combinacion con cisplatino esta indicado para pacientes con
carcinoma de cuello del Utero recidivante después de la radioterapia y para
pacientes con enfermedad en estadio IVB. Los pacientes con exposicidn previa
a cisplatino requieren un intervalo libre de tratamiento sostenido para justificar
el tratamiento con la combinacién
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Acciéon Farmacolodgica

Topotecan es un inhibidor de la topoisomerasa I. La topoisomerasa I es una
enzima que disminuye la tension de torsién del ADN superenrollado, lo que
permite procesos celulares esenciales como replicacion, recombinacidén,
reparacion y transcripcion del ADN.

También actla en el resellado del ADN.

El Topotecan se une el complejo ADN-Topoisomerasa 1, normalmente
transitorio y lo estabiliza. Este proceso es reversible al eliminar el farmaco pero
el dafio provocado al ADN conduce finalmente a la muerte celular. Por esta
accién citotdéxica actia sobre las células cancerosas impidiendo su

reproduccion.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de topotecan a dosis de entre 0,5y 1,5
mg/m? como perfusién de 30 minutos diaria durante cinco dias, topotecan ha
mostrado un alto aclaramiento plasmatico de 62 I/h (DE 22), correspondiente a
aproximadamente 2/3 del flujo sanguineo hepatico. Topotecan también tiene
un alto volumen de distribucion, alrededor de 132 | (DE 57), y una semivida
relativamente corta de 2-3 horas. La comparacion de los parametros
farmacocinéticos no ha indicado ningin cambio en la farmacocinética durante
los 5 dias de administracion. El area bajo la curva aumentaba
aproximadamente en proporcion al incremento de la dosis. Hay poca o ninguna
acumulacion de topotecan con la dosis diaria repetida y no hay indicios de un
cambio en la farmacocinética después de multiples dosis. Los estudios
preclinicos indican que la unién a proteinas plasmaticas de topotecan es baja
(35%) vy la distribucion entre las células sanguineas y el plasma es bastante
homogénea.

Biotransformacion

La eliminacion de topotecan soélo ha sido parcialmente investigada en el
hombre. Una via principal de aclaramiento de topotecan era por hidrdlisis del

anillo de lactona para formar el carboxilato de anillo abierto.
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El metabolismo representa <10% de la eliminaciéon de topotecan. En orina,
plasma y heces se ha identificado un metabolito N-desmetil, del que se
demostré que tenia una actividad similar o menor que el compuesto original
en un ensayo basado en células. El cociente AUC del metabolito: compuesto
original era < 10% tanto para topotecn total como para topotecan lactona. En
la orina se ha identificado un metabolito de O-glucuronidaciéon de topotecan y
N-desmetil-topotecan.

Eliminacion

La recuperacidn total de sustancias relacionadas con topotecan tras cinco dosis
diarias de topotecan fue del 71%-76% de la dosis i.v. administrada.
Aproximadamente el 51% se eliminé como topotecan total y el 3%

como N-desmetil-topotecan en la orina. La eliminacién por via fecal de
topoteaan total representd el 18% mientras que la eliminacion por via fecal del
N-desmetil-topotecan fue del 1,7%. En total, el metabolito N-desmetil
contribuia a una media de menos del 7% (rango 4%-9%) del total de
sustancias relacionadas con topotecan halladas en la orina y las heces. El
topotecan-O-glucuréonido y N-desmetil-topotecan-O-glucurénido en la orina
eran menos del 2,0%.

Los datos in vitro de microsomas hepaticos humanos indican la formacién de
pequefias cantidades de topotecan N-desmetilado. In vitro, topotecan no
inhibia las enzimas P450 humanas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A o CYP4A, ni inhibia las enzimas citosélicas humanas
dihidropirimidina o xantina oxidasa.

Cuando se administra en combinacién con cisplatino (cisplatino dia 1,topotecan
dias 1-5), el aclaramiento de topotecan se redujo en el dia 5 en comparacion
con el dia 1 (19,1 I/h/m? en comparacion con 21,3 I/h/m2 [n = 9]) (ver

Interacciones).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento plasmatico en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina
sérica entre 1,5 y 10 mg/dl) se redujo a aproximadamente el 67% cuando se

comparé con un grupo control de pacientes. La semivida de topotecan
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aumentod aproximadamente un 30% pero no se observd un cambio claro en el
volumen de distribucién. El aclaramiento plasmatico del topotecan total (forma
activa e inactiva) en pacientes con insuficiencia hepatica sélo se redujo
aproximadamente un 10% en comparacion con el grupo control de pacientes.
Insuficiencia renal

El aclaramiento en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
41-60 ml/min.) se redujo a aproximadamente el 67% en comparacion con los
pacientes de control. El volumen de distribucion estaba ligeramente reducido y
la semivida sdélo aumentd en un 14%. En pacientes con insuficiencia renal
moderada, el aclaramiento plasmatico de topotecan se redujo al 34% del valor
en pacientes control. La semivida media aumenté de 1,9 horas a 4,9 horas.
Edad/peso

En un estudio poblacional, una serie de factores que incluian la edad, peso y
ascitis no tuvieron un efecto significativo sobre el aclaramiento de topotecan
total (forma activa e inactiva).

Poblacion pediatrica

Se evaluo la farmacocinética de topotecan administrado como una perfusién de
30 minutos durante 5 dias en dos estudios. Un estudio incluia un rango de
dosis de 1,4 mg/m? a 2,4 mg/m? en nifios (edades comprendidas entre 2 y 12
afios, n = 18), adolescentes (con edades comprendidas entre 12 y 16 afios, n
= 9), y adultos jovenes (edades comprendidas entre 16 y 21 afios, n = 9) con
tumores sdlidos resistentes. El segundo estudio incluia un rango de dosis de
2,0 mg/m?2 a 5,2 mg/m?2 en nifios (n = 8), adolescentes (n = 3), y adultos
jovenes (n = 3) con leucemia. En estos estudios no se apreciaron diferencias
aparentes en la farmacocinética de topotecan entre los ninos, adolescentes, y
jovenes adultos con tumores sdlidos o leucemia, pero los datos son

demasiados limitados para extraer conclusiones definitivas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Como resultado de su mecanismo de accién, topotecan es genotdxico para las
células de mamiferos (células de linfoma de ratéon y linfocitos humanos) in
vitro y células de médula 6sea de ratén in vivo. Topotecan también demostro

que provocaba letalidad embriofetal cuando se administraba a ratas y conejos.
IF-2022-102589237-APN-DERM#ANMAT

Pagina 4 de 15 Pagina 4 de 15

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



En los estudios de toxicidad reproductiva con topotecan en ratas no se observé
ningun efecto sobre la fertilidad en machos o hembras, sin embargo en las
hembras se observd una super-ovulacion y pérdida de preimplantacion
ligeramente mayor.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de topotecan.

Posologia — Modo de Administracion

La utilizacién de Topotecan esta reservada a las unidades especializadas en la
administracién de quimioterapia citotoxica bajo el control de un médico
oncologo.

Antes de la administracion del primer ciclo de topotecan y para los ciclos
posteriores, los pacientes deben tener un recuento de neutrdfilos inicial > 1,5 x
10%/1, un recuento de plaquetas > 100 x 109/l y un nivel de hemoglobina > 9
g/dl (después de una transfusion si es necesario).

Carcinoma de ovario y carcinoma microcitico de pulmén

Dosis inicial

La dosis recomendada de Topotecan es de 1,5 mg/m? por infusidén intravenosa
durante 30 minutos, diariamente, durante 5 dias seguidos cada tres semanas.
Si no hay progresion del tumor se recomienda un minimo de 4 ciclos de
tratamiento. En estudios clinicos el tiempo medio de respuesta al tratamiento
fue de 9 a 12 semanas para el cancer de ovario y de 5 a 7 semanas para el
cancer de pulmoén de células pequenas.

En caso de neutropenia severa la dosis debera reducirse en 0,25 mg/m? para
los ciclos siguientes.

Una alternativa en el caso de neutropenia severa es administrar G-CSF 24
horas después de finalizado el ciclo de Topotecan o sea al 6to dia del ciclo de
tratamiento.

Carcinoma de cuello uterino

Dosis inicial

La dosis recomendada de topotecan es 0,75 mg/m?/dia administrado como
perfusion intravenosa de 30 minutos en los dias 1, 2 y 3. El cisplatino se

administra como una perfusién intravenosa en el dia 1 a una dosis de 50
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mg/m?2/dia y tras la dosis de topotecan. Esta pauta de tratamiento se repite
cada 21 dias durante 6 ciclos o hasta la progresion de la enfermedad.

Dosis posteriores

Topotecan no debe volver a administrarse a menos que el recuento de
neutrofilos sea > 1,5 x 107/I, el recuento de plaquetas sea > 100 x 10%/I, y el
nivel de hemoglobina sea > 9 g/dl (después de una transfusion si es
necesario).

La practica oncoldgica estandar para el tratamiento de la neutropenia es
administrar topotecan con otros medicamentos (p. ej. G-CSF) o reducir la dosis
para mantener el recuento de neutrofilos.

Si se elige la reduccion de la dosis para pacientes que experimentan
neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 0,5 x 109/1) durante 7 dias o
mas, o neutropenia grave asociada a fiebre o infeccién, o cuyo tratamiento se
ha retrasado debido a la neutropenia, la dosis se debe reducir en 0,25
mg/m?2/dia a 1,25 mg/m?/dia (o posteriormente bajar a 1,0 mg/m?/dia si es
necesario).

Las dosis se deben reducir de manera similar si el recuento de plaquetas cae
por debajo de 25 x10°%/l. En los estudios clinicos, la administracion de
topotecan se interrumpid si la dosis se habia reducido a 1,0 mg/m? y se

requeria una mayor reduccion de la dosis para tratar los efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal

Monoterapia (carcinoma de ovario y carcinoma microcitico de pulmon)

No hay experiencia suficiente en el uso de topotecan en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min). No se
recomienda el uso de topotecan en este grupo de pacientes

Datos limitados indican que la dosis se debe reducir en pacientes con
insuficiencia renal moderada. La dosis recomendada de topotecan en
monoterapia en pacientes con carcinoma de ovario o carcinoma microcitico de
pulmén y un aclaramiento de creatinina entre 20 y 39 ml/min es de 0,75
mg/m2 /dia durante 5 dias consecutivos.

Tratamiento combinado (carcinoma de cuello uterino)
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En los estudios clinicos con topotecan en combinacidén con cisplatino para el
tratamiento del cancer de cuello uterino, el tratamiento sélo se inicid en
pacientes con creatinina sérica menor o igual a 1,5 mg/dl. Si, durante el
tratamiento combinado de topotecan/cisplatino, la creatinina sérica supera 1,5
mg/dl, se recomienda que se consulte la informacion de prescripcion completa
para obtener mas informacién sobre la reduccion/continuacion de la dosis de
cisplatino. Si se suspende el cisplatino, no hay suficientes datos relativos a la
continuacion de topotecan en monoterapia en pacientes con cancer de cuello
uterino.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se administré topotecan por via intravenosa a un reducido numero de
pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica entre 1,5 y 10 mg/dl) a
una dosis de 1,5 mg/m?2/dia durante cinco dias cada tres semanas.

Se observé 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.

No se dispone de suficiente experiencia con el uso de topotecan en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica = 10 mg/dl) debida a
cirrosis. No se recomienda el uso de topotecan en este grupo de pacientes.
Pacientes pediatricos

Con los datos actualmente disponibles no se puede sugerir una recomendacién

posoldgica.

Modo de preparacion

Topotecan es un compuesto tdéxico. Como otros agentes anticancerosos
citotéxicos debe manipularse con precaucion. Preparar la solucion bajo una
campana con flujo laminar usando guantes y ropa protectora.

Si llegara a tener contacto con la piel se debe lavar minuciosamente con agua
y jabon. Las mucosas se deben lavar con abundante agua.

Cada frasco ampolla de 4 mg de TOPOTECAN MICROSULES se diluye en 4 ml
de agua estéril para inyeccién.

Esta ampolla diluida es estable a una temperatura de 20 a 25°C durante 24

horas protegido de la luz.
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La solucién para infusion se disuelve en una solucion de cloruro de sodio al
0,9% o dextrosa al 5% antes de su administracion. Esta solucidon no contiene
conservadores antibacterianos por lo cual el producto debe ser utilizado en

forma inmediata luego de su dilucion.

Contraindicaciones

Pacientes con hipersensibilidad previa a Topotecan o a algun componente de la
formula.

Embarazo y lactancia.

Depresion severa de la médula 6sea o antes de iniciar el primer ciclo, que se
manifiesta por un recuento inicial de neutréfilos < 1,5 x 10°/l y/o un recuento
de plaquetas de < 100 x 109/I.

Advertencias y precauciones de empleo

La toxicidad hematoldgica estd relacionada con la dosis y el hemograma
incluyendo las plaguetas se debe determinar regularmente.

Como ocurre con otros farmacos citotdxicos, topotecan puede provocar
mielodepresion grave. La mielodepresion puede dar lugar a septicemia y se
han notificado muertes debido a septicemia en pacientes tratados con

topotecan.

La neutropenia inducida por topotecan puede provocar colitis neutropénica. Se
han notificado muertes debidas a colitis neutropénica en estudios clinicos con
topotecan. En los pacientes que presentan fiebre, neutropenia y un patroén
compatible de dolor abdominal, se debe considerar la posibilidad de colitis

neutropénica.

La administracion de topotecan se ha asociado a informes de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), algunos de los cuales han sido mortales. Los
factores de riesgo subyacentes incluyen antecedentes de EPI, fibrosis
pulmonar, cancer de pulmdn, exposicidn toracica a radiaciébn y uso de
sustancias neumotoxicas y/o factores estimulantes de colonias. Los pacientes

se deben controlar para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI (p.
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Ej. tos, fiebre, disnea y/o hipoxia) y se debe interrumpir la administracion de
topotecdn si se confirma un nuevo diagnostico de enfermedad pulmonar

intersticial.

La administraciéon de topotecan solo y en combinacién con cisplatino esta
asociada con frecuencia a trombocitopenia clinicamente relevante. Esto se
debe tener en cuenta cuando se prescriba topotecan, p. ej., si se consideran

para el tratamiento pacientes con mayor riesgo de hemorragias tumorales.

Como cabria esperar, los pacientes con un estado funcional deficiente (EF > 1)
tienen una menor tasa de respuesta y una mayor incidencia de complicaciones
tales como fiebre, infeccidn y septicemia. Es importante una evaluacidon exacta
del estado funcional en el momento en que se administra el tratamiento para

asegurarse de que los pacientes no se hayan deteriorado a un EF 3.

Hay experiencia insuficiente con el uso de topotecan en pacientes con funcion
renal gravemente alterada (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) o funcién
hepatica gravemente alterada (bilirrubina sérica = 10 mg/dl) debida a cirrosis.

No se recomienda utilizar topotecan en estos grupos de pacientes.

A un pequeifo numero de pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina
sérica entre 1,5 y 10 mg/dl) se les administré 1,5 mg/m?2/dia de topotecan por
via intravenosa durante cinco dias cada tres semanas. Se observd una
reduccion del aclaramiento de topotecan, sin embargo, no se dispone datos
suficientes para hacer una recomendacion de dosis para este grupo de

pacientes.

Interacciones Medicamentosas

No se han realizado estudios de interaccidon farmacocinética humana in vivo.
Topotecan no inhibe las enzimas P450 humanas. En un estudio poblacional que
utilizé la via intravenosa, la administracion conjunta de granisetrdn,

ondansetrén, morfina o corticoesteroides no parecian tener un efecto
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importante sobre la farmacocinética de topotecan total (forma activa e
inactiva).

Cuando Topotecan es utilizado en asociacion con otros productos en la
quimioterapia, las dosis de cada uno de ellos deben ser disminuidas con el fin
de mejorar su tolerancia.

No se describen interacciones desfavorables salvo con los derivados de platino.
Cisplatino: la administracion concomitante provoca severa mielosupresion

probablemente porque cisplatino induce toxicidad tubular renal.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se ha demostrado que topotecan provoca letalidad embriofetal y malformacio-
nes en estudios preclinicos. Como ocurre con otros farmacos citotdxicos,
topotecan puede causar danos fetales y, por tanto, las mujeres en edad fértil
deben ser asesoradas para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con topotecan y al menos durante los 6 meses siguientes a la
finalizacion del mismo.

Como ocurre con toda la quimioterapia citotoxica, se deben aconsejar métodos
anticonceptivos eficaces cuando cualquiera de los dos miembros de la pareja
sea tratado con topotecan.

Embarazo

Si se usa topotecan durante el embarazo, o si la paciente se queda
embarazada durante el tratamiento con topotecan, la paciente ha de ser
advertida sobre los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

La administracion de topotecan estd contraindicada durante la lactancia
materna. Aunque no se sabe si topotecan se excreta en la leche materna
humana, la lactancia materna se debe interrumpir al iniciar el tratamiento.
Fertilidad

No se han observado efectos sobre la fertilidad masculina o femenina en los
estudios de toxicidad reproductiva en ratas. Sin embargo, como ocurre con
otros farmacos citotoxicos, topotecan es genotdxico y no se pueden descartar

efectos sobre la fertilidad, incluida la fertilidad masculina.
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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 debe tener precaucion si se conduce o

utiliza maquinaria si persiste la fatiga y la astenia.

Reacciones adversas

En estudios de busqueda de dosis en los que participaron 523 pacientes con
cancer ovarico recidivante y 631 pacientes con carcinoma microcitico de
pulmoén recidivante, se observd que la toxicidad limitante de la dosis de la
monoterapia de topotecan era hematoldgica. La toxicidad era predecible y
reversible. No habia signos de toxicidad acumulada hematolégica o no
hematoldgica.

El perfil de seguridad de topotecan cuando se administra en combinaciéon con
cisplatino en los estudios clinicos de cdncer de cuello uterino estd en
consonancia con el observado con topotecan en monoterapia.

La toxicidad hematoldgica global es menor en pacientes tratados con topotecan
en combinacion con cisplatino en comparacién con topotecan en monoterapia,
pero mayor que con cisplatino solo.

Se observaron acontecimientos adversos adicionales cuando topotecan se
administré en combinacidén con cisplatino, sin embargo, estos episodios se
observaron con cisplatino en monoterapia y no eran atribuibles a topotecan.
Para obtener una lista completa de acontecimientos adversos asociados al uso

de cisplatino, consulte la informacién de prescripcién de cisplatino.

Los datos de seguridad integrados para topotecan en monoterapia se aportan.

Las reacciones adversas se relacionan a continuacién, por clase de 6rgano del
sistema y frecuencia absoluta (todos los episodios notificados). 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 frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de

los datos disponibles).
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad

dentro de cada intervalo de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccién

Frecuentes Septicemia®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes neutropenia febril, neutropenia (ver Trastornos

gastrointestinales), trombocitopenia,
anemia,leucopenia

Frecuentes pancitopenia

Frecuencia no conocida hemorragia grave (asociada con trombocitopenia)
Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes reaccion de hipersensibilidad incluido exantema
Raras reaccion anafilactica, angioedema, urticaria
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Muy frecuentes | anorexia (que puede ser intensa)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras enfermedad pulmonar intersticial (en algunos

casos con desenlace fatal)

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes nauseas, vomitos y diarrea (todos los cuales
pueden ser intensos), estrefiimiento, dolor
abdominal® y mucositis.

Frecuencia no conocida Perforacidn gastrointestinal
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes alopecia

Frecuentes prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes pirexia, astenia, fatiga
Frecuentes malestar general

Muy raras Extravasacion®

Frecuencia no conocida Inflamacién de las mucosas

Se ha informado de muertes causadas por septicemia en pacientes tratados con topotecan (ver
seccidn Advertencias).

2Se ha notificado colitis neutropénica, incluida colitis neutropénica mortal, como complicacién de la
neutropenia inducida por topotecan (ver Advertencias).

3Las reacciones han sido leves y en general no han requerido tratamiento especifico.

Los acontecimientos adversos relacionados arriba pueden ser mas frecuentes
en pacientes que tienen un estado funcional deficiente.

Las frecuencias asociadas a los acontecimientos adversos hematoldgicos y no
hematoldgicos relacionados a continuacién corresponden a los informes de
acontecimientos adversos considerados como relacionados/posiblemente

relacionados con el tratamiento con topotecan.
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Hematoldgicos

Neutropenia: grave (recuento de neutrofilos < 0,5 x 10%/1), durante el ciclo 1
en el 55% de los pacientes con una duracion 7 dias en el 20%, y en total en el
77% de los pacientes (39% de ciclos). En asociacion a neutropenia grave, se
produjo fiebre o infecciéon en el 16% de los pacientes durante el ciclo 1 y en
total en el 23% de los pacientes (6% de ciclos). La mediana del tiempo hasta
la aparicion de neutropenia grave fue de 9 dias y la mediana de la duraciéon de
7 dias. La neutropenia grave dur6 mas de 7 dias en el 11% de los ciclos
totales. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos (incluidos tanto
aquellos que desarrollaron neutropenia grave como los que no desarrollaron
neutropenia grave), el 11% (4% de ciclos) presentd fiebre y el 26% (9% de
los ciclos) present6 infeccion. Ademas, el 5% de todos los pacientes tratados
(1% de los ciclos) present6 septicemia.

Trombocitopenia: grave (recuento de plaquetas < 25 x 10%/l) en el 25% de
pacientes (8% de 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 hasta la
aparicion de trombocitopenia grave fue el Dia 15 y la mediana de la duracién
fue de 5 dias. Se administré infusion de plaquetas en el 4% de los ciclos. Se
han comunicado informes de secuelas importantes asociadas a
trombocitopenia, incluida la muerte debida a hemorragia tumoral, en casos
poco frecuentes.

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

No hematolégicos

Los efectos no hematoldgicos notificados con mas frecuencia fueron
gastrointestinales tales como nduseas (52%), vomitos (32%) y diarrea (18%),
estrefiimiento (9%) y mucositis (14%). La incidencia de nduseas, vomitos,
diarrea y mucositis severas (Grado 3 ¢ 4) fue del 4%, 3%, 2% y 1%,
respectivamente.

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

Se observé fatiga en aproximadamente el 25% de los pacientes y astenia en el

16% que recibian topotecan.
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La incidencia de fatiga y astenia severa (grado 3 6 4) fue del 3% en los dos
casos.

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

Otros acontecimientos intensos que fueron registrados como relacionados o
posiblemente relacionados con el tratamiento de topotecan fueron anorexia
(12%), malestar general (3%) e hiperbilirrubinemia (1%).

En raras ocasiones se han notificado reacciones de hipersensibilidad que
incluyen exantema, urticaria, angioedema y reacciones anafilacticas. En los
estudios clinicos, se notificd exantema en el 4% de los pacientes y prurito en el
1,5% de los pacientes.

Comunicacion de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacidén continua de la
relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de TOPOTECAN
MICROSULES a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Sobredosis

Se han reportado sobredosis en pacientes tratados con topotecan intravenoso
(hasta 10 veces la dosis recomendada) y topotecan capsulas (hasta 5 veces la
dosis recomendada). Los signos y sintomas observados después de la
sobredosis fueron coherentes con los eventos adversos conocidos para
topotecan. Las principales complicaciones de la sobredosis son supresion de la
medula o6sea y mucositis. Ademas, se han reportado enzimas hepaticos

elevados en sobredosis con topotecan intravenoso.
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No se conoce un antidoto para la sobredosis de topotecan. La gestién del
mismo debe ser realizada segun indicaciones clinicas o segun las
recomendaciones de los centros toxicoldgicos nacionales.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 658 - 7777"

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios"
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

Conservar a temperatura entre 20 y 25°C protegido de la luz

La solucién reconstituida preparada para diluir se puede conservar entre 20 y
25°C durante 24 horas al abrigo de la luz.

La solucion diluida para infusion intravenosa no posee agentes antimicrobianos

y debe ser utilizada inmediatamente.

Presentacion
TOPOTECAN MICROSULES:
Envases con 1, 3, 5y 10 frascos-ampolla.

Envases con 50 y 100 frascos ampolla de Uso Hospitalario Exclusivo

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 51.570

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1I.1I.A.
Ruta Panamericana km 36,5 (B1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar
Y
b |

Onmqlec a ultima revision:

SAEZ Gabrie
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