(PEDIAMECUM AEP Topotecan rog

Agente inhibidor de la enzima topoisomerasa I. Su actividad antitumoral se
basa en que inhibe dicha enzima mediante la estabilizacién del complejo
CM covalente entre esta y la hebra mellada de ADN.

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

En nifos, experiencia limitada (E: off-label):

e Tumores sélidos: rabdomiosarcoma, osteosarcoma, ependimoma y neuroblastoma.
e Leucemias.
¢ Sindromes mielodisplasicos.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

En adultos, previo al inicio del tratamiento, el recuento de neutréfilos ha de ser =1500/mm’ y el de
[plaquetas =100 000/mm?; si se trata de repeticidn, el recuento de neutréfilos ha de ser superior a
1000/mm?, plaquetas >100 000/mm®y la Hb =9 g/dI.

En pacientes pediatricos las dosis se han de basar en la superficie corporal o el peso.

Tumores sdlidos pediatricos recurrentes, refractarios o metastasicos no tratados, incluido
el rabdomiosarcoma y sarcoma de Edwing:

IV: lactantes, nifios y adolescentes.

 Tratamiento combinado: 0,75 mg/m’/dia, 5 dias cada 21 dfas, en combinacién con
ciclofosfamida o ciclofosfamida + vincristina.
» Monoterapia: 2-2,4 mg/m’/dia, 1 vez al dia durante 5 dias, en ciclos de 21 dias.

Neuroblastoma:
¢ |Induccién:
IV: lactantes, nifios y adolescentes

o =12 kg: 0,04 mg/kg/dosis, 1 vez al dia 5 dias (en combinacién con ciclofosfamida); en
ciclos cada 21 dias hasta un total de 6 ciclos.
o >12 kg: 1,2 mg/m’/dosis, 1 vez al dia, 5 dias (en combinacién con ciclofosfamida); en
ciclos cada 21 dias hasta un total de 6 ciclos.
e Recurrente, refractario, o metastasico no tratado

IV: nifos y adolescentes
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o Tratamiento combinado: 0,75 mg/m’/dia, 5 dias cada 21 dias, en combinacién con
ciclofosfamida.

o Monoterapia: 2 mg/m*/dia, 1 vez al dia durante 5 dias, en ciclos de 21 dfas.

o Oral (usando una formulacion parenteral liofilizada reconstituida): nifios =2 afos y
adolescentes: 0,8 mg/m’/dosis, 1 vez al dia, 14 dias (en combinacién con ciclofosfamida),
en ciclos cada 21-28 dias.

Leucemia linfatica aguda (primera recaida): terapia de induccién IV 2,4 mg/m?/dosis diaria durante
7-9 dias.

Leucemia mieloide aguda, refractaria o recurrente: 4 mg/m’/dia en dia 1; posteriormente, en
dias 2 a 5, conseguir un ABC (area bajo la curva de 140 +£20 ng/ml/h) y administrar diariamente (en
combinacién con cladribina). El rango medio es de 1,7-6 mg/m?*/dia, la dosis media diaria 4 mg/m?/dia.

Utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia renal o hepdtica. No recomendado si
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <20 ml/minuto) o insuficiencia hepatica grave
(bilirrubina sérica >10 mg/dl).

CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.
e Supresion de médula 6sea grave antes del comienzo del primer ciclo, que se manifiesta con un
recuento basal de neutréfilos <1,5 x 109/l o un recuento de plaquetas <100 x 109/I.

PRECAUCIONES

e La toxicidad hematoldgica esta relacionada con la dosis y, por tanto, debe controlarse
regularmente el recuento sanguineo global, incluyendo plaguetas.

* La neutropenia secundaria a topotecan puede ocasionar colitis neutropénica; vigilar signos de
dolor abdominal si fiebre y neutropenia.

» Topotecan se ha asociado con notificaciones de casos de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI). Los factores de riesgo subyacentes incluyen antecedentes de EPI, fibrosis pulmonar,
cancer de pulmdn, exposicion toracica a la radiacidon y uso de farmacos neumotdxicos o
factores estimulantes de colonias. Debe hacerse un seguimiento a los pacientes para controlar
los sintomas pulmonares indicativos de EPI (por ejemplo, tos, fiebre, disnea o hipoxia), y debe
interrumpirse el tratamiento con topotecdan si se confirma un nuevo diagnéstico de EPI.

« Si se produce extravasacion puede provocar lesiones graves, ya que es irritante.

EFECTOS SECUNDARIOS

Las toxicidades de topotecan en pacientes pediatricos con tumores sélidos recurrentes y refractarios
fueron similares a las observadas anteriormente en pacientes adultos. Se describen solo las muy
frecuentes (>10%), frecuentes (1-10%) o de relevancia clinica; para el resto, consultar en la ficha
técnica.

 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: neutropenia febril, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, leucopenia (muy frecuentes) y pancitopenia (frecuente).
 Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos y diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal y



1

(PEDIAMECUM A\E P Topotecan pag 31

mucositis (muy frecuentes).

 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: alopecia (muy frecuente).

 Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: anorexia (muy frecuente).

« Infeccion (muy frecuente) y sepsis (frecuente).

 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: fiebre, astenia, fatiga (muy
frecuentes) y malestar (frecuente).

 Trastornos inmunoldgicos: reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupcién cutanea
(frecuentes).

e Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia (frecuente).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Los inhibidores de la glicoproteina P pueden aumentar los niveles de topotecan oral; evitar el
uso concomitante.

e Administraciéon de G-CSF antes o después de 24 horas del tratamiento con topotecan puede
resultar en enfermedad pulmonar intersticial y neutropenia grave.

e Cuando se administra topotecan en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, se
puede requerir una reduccién en la dosis de cada medicamento para mejorar la tolerancia.

e Cladribina, dipironas.

DATOS FARMACEUTICOS

No presenta incompatibilidades conocidas.
Excipientes: consultar ficha técnica.

Conservacion: proteger de la luz. El producto debe utilizarse inmediatamente después de su
reconstitucion, ya que no contiene conservantes antibacterianos. Si la reconstitucion y dilucién se
realizan en condiciones asépticas estrictas, el producto debe utilizarse en un plazo de 12 horas a
temperatura ambiente o 24 horas si se almacena a 2-8 °C después de perforar el tapdn del vial por
primera vez.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).


http://www.thomsonhc.com/home/dispatch
https://online.lexi.com/lco/action/home
http://www.uptodate.com

