PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

HYCAMTIN 1| mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

HYCAMTIN 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna lahvicka obsahuje topotecanum 1 mg (jako topotecani hydrochloridum).

Celkovy obsah 1é¢ivé latky v injekéni lahvicce poskytuje 1 mg 1é¢ivé latky na 1 ml, pokud je
pfipraven podle doporuceni.

HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna lahvicka obsahuje topotecanum 4 mg (jako topotecani hydrochloridum).

Celkovy obsah [écivé latky v injek¢ni lahvicce poskytuje 1 mg 1é¢ivé latky na 1 ml, pokud je
ptipraven podle doporuceni.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Svétle zluty az nazelenaly prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Topotekan v monoterapii je indikovan k 1écbé:

o pacientek s metastazujicim karcinomem ovarii v ptipadé selhani 1ékti prvni volby nebo v
ptipad¢ nasledné terapie.
o pacientt s relapsem malobunécného plicniho karcinomu (SCLC), u kterych neni opakovana

1é¢ba rezimem prvni volby povazovana za vhodnou (viz bod 5.1).

Topotekan v kombinaci s cisplatinou je indikovan u pacientek s karcinomem délozniho hrdla
rekurentnim po radioterapii a u pacientek s onemocnénim ve stadiu IVB. U pacientek, které jiz byly
léCeny cisplatinou, se vyzaduje dostatecné dlouhy interval bez 1é¢by k tomu, aby bylo mozno
povazovat podani této kombinace za odiivodnéné (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Topotekan lze pouzivat pouze na pracovistich specializovanych na podavani cytotoxické
chemoterapie. Topotekan ma byt podavan pouze pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v pouzivani
chemoterapie (viz bod 6.6).

Davkovani

Pti souc¢asném podavani topotekanu s cisplatinou je tfeba prostudovat Giplnou informaci o pouziti
cisplatiny.



Pfed podanim prvniho cyklu topotekanu musi mit pacienti vychozi po&et neutrofild > 1,5 x 10%/1, pocet
trombocyti > 100 x 10%1 a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

Ovarialni karcinom a malobunécny plicni karcinom

Pocatecni davkovani

Doporucena davka topotekanu je 1,5 mg/m? plochy t€lesného povrchu/den. Podava se denné formou
30 minut trvajici nitrozilni infuze, a to pét po sobé nasledujicich dni, s intervalem tii tydnti mezi
zacatky jednotlivych cykld. V 1é€b¢ je mozné pokracovat, pokud je dobfe snasena, aZ do progrese
onemocnéni (viz bod 4.8 a 5.1).

Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovéan, pokud neni poéet neutrofilti > 1 x 10%/1, poCet trombocytil
> 100 x 10°/1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsimi
1é¢ivymi ptipravky (napi. G-CSF) nebo se k udrzeni poc¢tu neutrofilti snizuje davka.

Pokud se u pacientii s vyskytem t&7ké neutropenie (pocet neutrofilt < 0,5 x 10%/1) trvajici 7 nebo vice
dni nebo u téch, kde byla té¢zka neutropenie spojena s hore¢kou nebo infekci, pfipadné u pacientd, u
nichz byla terapie pro neutropenii zpozdéna, snizuje davka, méla by byt sniZena o 0,25 mg/m*/den na
1,25 mg/m?*/den (nebo nasledné az na 1,0 mg/m*/den, pokud je to nezbytné).

Davky je tfeba rovnéz snizit, pokud pocet trombocyti klesne pod hodnotu 25 x 10%1. V klinickych
studiich byla aplikace topotekanu pferusena, pokud redukce davky na 1,0 mg/m?*/den nedostaovala a
vzhledem k nezadoucim G¢inkiim by bylo nezbytné jeji dalsi sniZeni.

Karcinom délozniho hrdla

Pocatecni davkovani

Doporuéena davka topotekanu je 0,75 mg/m?*/den poddvana 1., 2. a 3. den 1é&¢by formou intravendzni
infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou intraven6zni infuze 1. den lécby v davce

50 mg/m*/den nasledné& po podani davky topotekanu. Toto 1é¢ebné schéma se opakuje kazdych

21 dnt, a to v Sesti cyklech nebo do progrese onemocnéni.

Nasledujici davkovani
Topotekan nema byt znovu aplikovéan, pokud neni pocet neutrofilt > 1,5 x 10%/1, pocet trombocytt
> 100 x 10%/1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutn4).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsimi
1é¢ivymi piipravky (napt. G-CSF) nebo se k udrzeni po¢tu neutrofilti snizuje davka.

Pokud se u pacientek s vyskytem t&zké neutropenie (pocet neutrofilit < 0,5 x 10%1) trvajici 7 nebo vice
dni nebo u téch, kde byla tézka neutropenie spojena s hore¢kou nebo infekci, pfipadné u pacientek, u
nichz byla terapie pro neutropenii zpozdéna, snizuje davka, méla by byt snizena o 20 % na

0,60 mg/m?*/den v nasledujicich cyklech (nebo nasledné az na 0,45 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Podobné maji byt davky snizeny, pokud dojde k poklesu poétu trombocyti pod 25 x 10%/1.

Zvldstni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Monoterapie (ovaridlni a malobunéény plicni karcinom):

S pouzitim topotekanu u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min)
nejsou dostate¢né zkuSenosti. Pouziti topotekanu u této skupiny pacientd neni doporuceno (viz

bod 4.4).

Omezené udaje naznacuji, ze by se u pacientl se stfedné té¢zkym renalnim poskozenim mély davky
snizit. Doporuc¢ené davkovani topotekanu v monoterapii u pacientil s ovarialnim nebo malobunéénym




plicnim karcinomem a s clearance kreatininu mezi 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m?*/den po dobu péti po
sob¢ nasledujicich dnd.

Kombinovana 1é¢ba (karcinom délozniho hrdla):

V klinickych studiich s topotekanem podavanym v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla byla 1é¢ba zahajena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu mensi nebo
rovnou 1,5 mg/dl. Pokud pti kombinované 1é¢b¢ topotekanem/cisplatinou presahnou hodnoty sérového
kreatininu 1,5 mg/dl, je tieba se fidit doporuc¢enimi pro snizeni davky/pokrac¢ovani v 1é¢b¢ cisplatinou
uvedenymi v uplné informaci o pouziti cisplatiny. K dispozici jsou pouze nedostate¢né udaje tykajici
se pokracovani monoterapie topotekanem u pacientek s karcinomem délozniho hrdla, pokud je
podavani cisplatiny pferuseno.

Pacienti s poruchou funkce jater

Malé skupiné pacientd s poruchou funkce jater (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 a 10 mg/dl) byl podan
intravenozni topotekan v davece 1,5 mg/m*/den po dobu péti dnli kazdé tfi tydny. Doslo k redukci
clearance topotekanu, nicméné pro stanoveni doporuc¢eného davkovani pro tuto skupinu pacientti
dosud neni dostacujici mnozstvi udaji (viz bod 4.4).

S pouzitim topotekanu u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater (sérovy bilirubin > 10 mg/dl)
zpusobenou cirhdzou nejsou dostateéné zkusenosti. Pouziti topotekanu u této skupiny pacientl neni
doporuceno (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodé 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u€init zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zptsob podani

Topotekan musi byt pred pouzitim rekonstituovan a dale natedén (viz bod 6.6).
4.3 Kontraindikace

- Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Kojeni (viz bod 4.6).

- Tézky Gtlum kostni diené pted zahdjenim prvniho cyklu vyjadieny vychozim poctem neutrofilt
< 1,5 x 10%/1 a/nebo poctem trombocytt < 100 x 10%/1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hematologicka toxicita je zavisla na davce. Pravidelné ma byt sledovan Uplny krevni obraz véetné
poctu trombocytl (viz bod 4.2).

Podobneé jako dalsi cytotoxické 1écivé pripravky mize topotekan zptsobit t¢zkou myelosupresi. U
pacientt 1é¢enych topotekanem byla hlaSena myelosuprese vedouci k sepsi a imrti v disledku sepse
(viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana neutropenie muze zptisobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich

s topotekanem byly hlaseny ptipady neutropenické kolitidy s fatalnimi nasledky. U pacientt

s horeckou, neutropenii a odpovidajicimi pfiznaky abdominalni bolesti by méla byt zvaZzena moznost
rozvoje neutropenické kolitidy.

Pti 1é¢be topotekanem byly hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (IPO), z nichz
nékteré byly fatalni (viz bod 4.8). Rizikové faktory zahrnuji IPO v anamnéze, plicni fibrézu, plicni
karcinom, ozatovani hrudniku a uzivani pneumotoxickych latek a/nebo uzivani faktort stimulujicich
kolonie. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich piiznakd svéd¢icich pro IPO
(napt. kaSel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v ptipadé potvrzeni diagndzy IPO musi byt 1écba
topotekanem ukoncena.



Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je ¢asto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. Tuto skutecnost je tfeba pii pfedepisovani piipravku HY CAMTIN vzit
v uvahu napft. pokud se zvazuje 1écba u pacientek se zvySenym rizikem nadorového krvaceni.

U pacientl v celkove Spatném stavu (PS > 1) Ize oCekavat nizsi terapeutickou odpovéd’ a vyssi vyskyt
komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé posouzeni celkového
stavu v dob¢& podavani 1é¢by je dulezité pro ujisténi, ze nedoslo ke zhorseni celkového stavu pacienta
na uroven 3.

Dosud jsou jen omezené zkuSenosti s podavanim topotekanu pacientim s tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo s t€Zkou poruchou funkce jater zptisobenou cirh6zou
(sérovy bilirubin > 10 mg/dl). U téchto skupin pacientii neni proto podani topotekanu doporuceno (viz
bod 4.2).

Malé skupiné pacientt s poruchou jaternich funkci (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 mg/dl a 10 mg/dl)
byla podavana intravendzni davka topotekanu 1,5 mg/m?/den po dobu 5 dni kazdé 3 tydny. Doslo k
redukci clearance topotekanu, nicméné pro stanoveni doporuc¢eného davkovani pro tuto skupinu
pacientdl dosud neni dostacujici mnozstvi udaji (viz bod 4.2).

Piipravek Hycamtin obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tablete, to
znamena, zZe je v podstaté ,,bez sodiku“. Pokud se vSak k nafedéni pfipravku Hycamtin pfed podanim
pouzije roztok bézné soli (0,9% w/v roztok chloridu sodného), pak by pfijata davka sodiku byla vyssi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné in vivo studie farmakokinetickych interakci u lidi.

Topotekan neinhibuje humanni enzymy P450 (viz bod 5.2). V populacni studii nebylo pfi intravendzni
formé aplikace prokazano, ze by soubézné podavani granisetronu, ondansetronu, morfinu nebo
kortikosteroidii mélo signifikantni vliv na farmakokinetiku celkového topotekanu (1€inné i neucinné
formy).

Pti kombinované 1é¢b¢ topotekanem a dal§imi protinddorovymi chemoterapeutiky mtize byt pro
zlepSeni snasenlivosti nezbytna redukce davek jednotlivych 1é¢ivych piipravki. Pfi kombinaci
topotekanu s platinovymi cytostatiky dochazi k rozdilnym interakcim v zavislosti na tom, zda je
platinové cytostatikum podano prvni nebo paty den podavani topotekanu. Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina aplikovany prvni den podavani topotekanu, musi byt pro zlepSeni snaSenlivosti podany
niz§i davky téchto 1éCiv nez v pripadé jejich aplikace paty den podavani topotekanu.

Pti podavani topotekanu (0,75 mg/m*den po dobu péti po sob& nasledujicich dnii) a cisplatiny

(60 mg/m?/den prvni den) 13 pacientkdm s ovarialnim karcinomem bylo 5. den 1é¢by zaznamenano
mirné zvyseni AUC (12 %, n =9) a Cnax (23 %, n = 11). Neni pravdépodobné, Ze by toto zvyseni bylo
klinicky relevantni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

V preklinickych studiich bylo prokazano, Ze topotekan zptsobuje embryofetalni imrti a malformace
(viz bod 5.3). Podobné¢ jako ostatni cytotoxické 1é¢ivé ptipravky mize topotekan zplsobit poskozeni
plodu, a proto by mély byt Zeny v reprodukénim véku pouceny o tom, Ze nemaji v obdobi terapie
topotekanem otéhotnét.



Stejné jako u vSech cytotoxickych chemoterapeutik musi byt pacientky 1é¢ené topotekanem pouceny,
ze ony nebo jejich partneti musi pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

Te&hotenstvi

Pokud je topotekan uzivan v pribéhu téhotenstvi nebo pokud dojde k otéhotnéni v pribéhu 1é¢by
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni

Béhem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). I kdyz neni prokazano, zda
topotekan prochazi do matefského mléka, musi se kojeni na zac¢atku terapie prerusit.

Fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano zadné ovlivnéni sam¢i
nebo samici fertility (viz bod 5.3). Nicméné podobné jako vSechny cytotoxické 1éCivé pripravky je
topotekan genotoxicky a ovlivnéni fertility, v¢éetné fertility muzii, nemtze byt vylouc¢eno.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni
motorovych vozidel a pfi obsluze stroji by se vSak méla zachovavat opatrnost, zvlasté pokud
pretrvava tinava a astenie.

4.8 Nezadouci ucinky

Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimélniho davkovani, do kterych bylo zahrnuto 523 pacientek
s relapsem ovarialniho karcinomu a 631 pacientd s relapsem malobunééného plicniho karcinomu, byly
limitujicim faktorem monoterapie topotekanem projevy hematologické toxicity. Tato toxicita byla
ocekavana a reverzibilni. Nebyly zjistény zadné znamky kumulativni hematologické nebo jiné
toxicity.

Bezpecnostni profil topotekanu podavaného v kombinaci s cisplatinou v klinickych studiich u
pacientek s karcinomem délozniho hrdla byl v souladu s profilem nezadoucich u€inkli zaznamenanych
pii 1é¢be topotekanem v monoterapii. Celkova hematologicka toxicita je nizsi u pacientl 1é¢enych
topotekanem v kombinaci s cisplatinou ve srovnani s topotekanem podédvanym v monoterapii, ale
vy$si nez pii podavani samotné cisplatiny.

Pti podavani topotekanu v kombinaci s cisplatinou byly hlaSeny dalsi nezadouci ucinky, tyto
nezadouci ucinky vSak byly hlaseny pii monoterapii cisplatinou a nebyly ptfisuzovany topotekanu.
Uplny seznam nezadoucich Géinki zaznamenanych pii uzivani cisplatiny je uveden v informaci o
pouziti cisplatiny.

Integrované udaje o bezpecnosti topotekanu podavané¢ho v monoterapii jsou uvedeny nize.

Nezadouci u€inky sefazené dle systému organovych tfid a absolutni frekvence (vS§echny hlaSené
ptipady) jsou uvedeny nize. Frekvence nezddoucich ucinkt jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10),
¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi

vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Velmi Casté Infekce

Casté Sepse!




Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Febrilni neutropenie, neutropenie (viz “Gastrointestinalni poruchy”),
trombocytopenie, anemie, leukopenie

Casté Pancytopenie

Neni zndmo Zavazné krvaceni (spojené s trombocytopenii)

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivni reakce véetné vyrazky

Vzacné Anafylakticka reakce, angioedém, kopiivka

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté | Anorexie (miize byt zivazni)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné | Intersticialni plicni onemocnéni (nékteré pripady byly fatalni)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea, zvraceni a prijem (tyto nezaddouci ucinky mohou byt zavazné), zacpa,
bolest bficha?, mukozitida

Neni zndmo Gastrointestinalni perforace

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté | Hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi Casté Alopecie

Casté Svédéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie, astenie, Unava

Casté Malatnost

Velmi vzicné Extravazace®

Neni zndmo Zanét sliznice

!'Fatalni ptipady zplsobené sepsi byly hladeny u pacientti 1éCenych topotekanem (viz bod 4.4).

2 Neutropenicka kolitida, véetné fatalni neutropenické kolitidy, byla hlaSena jako komplikace

topotekanem vyvolané neutropenie (viz bod 4.4).

’ Reakce byly mirné a obvykle nevyzadovaly specifickou 1é¢bu.

Vyse uvedené nezadouci ucinky se obvykle objevuji s vyssi frekvenci u pacientl v celkové $patném
stavu (viz bod 4.4).

Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych nezddoucich u€inkti uvadénych nize vychazi z
hlaseni nezadoucich G¢inkid povazovanych za nezadouci G¢inky vznikajici v souvislosti/mozné
souvislosti s 1é¢bou topotekanem.

Hematologické

Neutropenie
Béhem 1. cyklu byla pozorovana t&€7ka neutropenie (po&et neutrofilt < 0,5 x 10°/1) u 55 % pacient (z

toho u 20 % pretrvavaly déle nez sedm dni) a celkové se vyskytovaly u 77 % pacientit (ve 39 %
cykld). V souvislosti s vyskytem t€zké neutropenie se objevila horecka a znamky infekce u 16 %
pacientd béhem prvniho cyklu a celkové u 23 % pacientti (v 6 % cyklit). Stiedni doba nastupu tézké
neutropenie byla devét dni a stfedni délka trvani byla sedm dni. Tézka neutropenie trvajici déle nez
sedm dni se objevila celkové v 11 % cykll. Ve skupiné vSech pacienti 1é€enych v ramci klinickych
studii (zahrnujicich jak pacienty, u nichzZ se objevila t€zka neutropenie, tak pacienty, u nichz se té¢zka
neutropenie neobjevila) se u 11 % pacientt (ve 4 % cykl) vyskytly horecky a u 26 % pacientti (v 9 %
cyklu) se vyskytly infekce. U 5 % vSech 1é¢enych pacientl (v 1 % cykli) doslo navic k rozvoji sepse
(viz bod 4.4).

Trombocytopenie

Tézka trombocytopenie (podet trombocytt < 25 x 10%/1) se objevila u 25 % pacientt (v 8 % cykl),
sttedné& t&zka trombocytopenie (pocet trombocyti 25,0 az 50,0 x 10%/1) u 25 % pacientti (v 15 %
cyklt). Stredni doba nastupu tézké trombocytopenie byla 15. den a stfedni délka trvani byla pét dni.




Transfuze trombocytarni masy byla podana ve 4 % cykld. Signifikantni nasledky vznikajici v
souvislosti s trombocytopenii, véetné umrti v disledku nadorového krvaceni, byly hlaseny vzacné.

Anemie
Stiedné tézka az té¢zka anemie (Hb < 8,0 g/dl) byla pozorovana u 37 % pacientt (ve 14 % cykla).

Transfuze erytrocytarni masy byla aplikovana u 52 % pacienti (v 21 % cyklt).

Jiné nez hematologické

Nejcastéji zaznamenané nezadouci G¢inky jiné nez hematologické byly gastrointestinalni nezadouci
ucinky, jako napt. nauzea (52 %), zvraceni (32 %), prijem (18 %), zacpa (9 %) a mukozitida (14 %).
T&zké projevy (3. nebo 4. stupn€) nauzey, zvraceni, priijmu a mukozitidy se objevovaly ve 4,
respektive 3,2 a 1 %.

Mirna bolest biicha byla popsana u 4 % pacientt.

Unavu uvadélo asi 25 % a astenii 16 % pacienti Ié¢enych topotekanem. Vyskyt t&7ké Ginavy a astenie
(3. nebo 4. stupné) byl v obou ptipadech 3 %.

Kompletni nebo vyznamna alopecie byla pozorovana u 30 % pacientli a ¢aste¢na alopecie u 15 %
pacientu.

Dalsi zavazné nezadouci G¢inky, které vznikaly v pfimé nebo mozné souvislosti s 1éEbou
topotekanem, byly anorexie (12 %), malatnost (3 %) a hyperbilirubinemie (1 %).

Hypersenzitivni reakce zahrnujici vyrazku, koptivku, angioedém a anafylaktické reakce byly hlaseny
vzacng. V klinickych studiich byla vyrazka zaznamenana u 4 % pacientti a svédéni u 1,5 % pacientu.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptipady pfedavkovani byly hlaSeny u pacientl lécenych intraven6zné podavanym topotekanem (az do
10néasobku doporucené davky) i topotekanem podavanym ve formé tobolek (az do Snasobku
doporuéené davky). ZnamKy a piiznaky pozorované po piedavkovani byly konzistentni se znamymi
nezadoucimi ucinky spojenymi s topotekanem (viz bod 4.8). Primarnimi komplikacemi piedavkovani
jsou myelosuprese a mukozitida. Kromé toho bylo pii pfedavkovani intravendzné podavanym
topotekanem hlaSeno zvySeni hodnot jaternich enzymu.

Antidotum pouzitelné pfi predavkovani topotekanem neni zndmé. Dalsi 1écba ma probihat podle
klinické potfeby nebo podle doporuceni ndrodniho toxikologického centra, pokud je dostupné.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1é¢iva, ATC kod:
LO1CEOL.

Mechanismus u¢inku

Cytostaticka aktivita topotekanu spoc¢iva v inhibici enzymu topoizomerazy I, ktery hraje dilezitou roli
pti procesu replikace DNA tim, Ze uvoliiuje torzni napéti molekuly DNA pfed mistem vétveni.
Topotekan inhibuje topoizomerazu I stabilizaci kovalentniho komplexu mezi enzymem a $t€penym
vlaknem DNA, coz je mezistupen katalytického procesu. Inhibice topoizomerazy I topotekanem vede
v bunice k indukci jednovldknovych zlomi v DNA.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ovarialni karcinom s relapsem

Ve srovnavaci studii topotekanu a paklitaxelu byla u pacientek s ovarialnim karcinomem l1é¢enych

v prvni fazi platinovymi cytostatiky (n = 112, resp. n = 114) zaznamenana odpovéd’ na 1écbu (95% IS)
u 20,5 % (13 %, 28 %) pacientek 1écenych topotekanem oproti 14 % (8 %, 20 %) pacientek lécenych
paklitaxelem. Stiedni doba k zac¢atku progrese onemocnéni byla 19 tydnti pii 1éCbe topotekanem a

15 tydnt pii 1é€be paklitaxelem (pomér rizik 0,7 [0,6; 1,0]1). Stfedni doba piezivani byla u topotekanu
62 tydni, u paklitaxelu 53 tydnd (pomér rizik 0,9 [0,6; 1,37).

V celém programu zaméfeném na nemocné s ovarialnim karcinomem (n = 392, vSechny pacientky
byly v pfedchozim obdobi 1éCeny cisplatinou nebo cisplatinou a paklitaxelem) byla pozitivni
terapeutickd odpovéd’ 16 %. Stredni doba k zacatku odpovédi na 1é¢bu ¢€inila v klinickych studiich
7,6 — 11,6 tydnti. U pacientek, u nichZ terapie cisplatinou nebyla G¢inna nebo u nichz doslo béhem
3 mésicti po 1écbe cisplatinou k relapsu (n = 186), byla pozitivni terapeuticka odpovéd 10 %.

Tyto tdaje by se mély hodnotit v souvislosti s celkovym bezpe¢nostnim profilem 1é¢ivého pripravku,
zvlasté ve vztahu k vyznamné hematologické toxicité (viz bod 4.8).

Retrospektivné byly analyzovany udaje 523 pacientek s relapsem ovarialniho karcinomu. Uplna nebo
¢aste¢na odpoved’ na 1é¢bu byla pozorovana v 87 pfipadech, z toho u 13 pacientek béhem patého a
Sestého cyklu a u 3 pacientek jesté pozdé&ji. Z pacientek, které byly 1éCeny vice nez Sesti cykly, 91 %
bud’ dokoncilo 1écbu podle planu, nebo bylo 1éceno az do progrese onemocnéni a pouze u 3 % byla
1écba ukoncena pro nezadouci ucinky.

SCLC s relapsem

V klinické studii faze III (studie 478) byl porovnavan peroralni topotekan v kombinaci s nejvhodnéjsi
symptomatickou lé¢bou (best supportive care, BSC) (n = 71) se samotnou BSC (n = 70) u pacientti s
relapsem nasledujicim po 1é¢b¢ prvni volby (stfedni doba do za¢atku progrese onemocnéni [TTP] od
ukonceni 1é¢by prvni volby: 84 dni pro peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro BSC) a u kterych
nebyla opakovana lécba intraven6znimi cytostatiky povazovéana za vhodnou. Ve skupin€ uzivajici
peroralni topotekan v kombinaci s BSC doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni celkového preziti
ve srovnani se skupinou uzivajici samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104). Neupraveny pomér rizik ¢inil
pro skupinu uZzivajici peroralni topotekan plus BSC v porovnani se skupinou uZzivajici samotnou BSC
0,64 (95% IS: 0,45; 0,90). Stredni doba preziti u pacientii 1é¢enych peroralnim topotekanem

v kombinaci s BSC byla 25,9 tydnid (95% IS: 18,3; 31,6) ve srovnani s 13,9 tydny (95% IS:11,1; 18,6)
u pacientii uzivajicich samotnou BSC (p = 0,0104).

HlaSeni symptomu pacienty za pouZiti nezaslepeného hodnoceni prokazala konzistentni trend
zlepSovani symptomu pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.



K posouzeni t¢innosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravendznim topotekanem u pacientd,
u kterych doslo k relapsu za > 90 dnti po skonceni jednoho ptedchoziho chemoterapeutického rezimu
byly provedeny jedna studie faze II (studie 065) a jedna studie faze III (studie 396) (viz tabulka 1).
HlaSeni symptomu pacienty pfi nezaslepeném hodnoceni v obou téchto studiich prokazala, Ze je
peroralni i intravendzni 1écba topotekanem spojena s podobnym paliativnim t¢inkem na symptomy u
pacientt s relapsem SCLC reagujicim na 1écbu.

Tabulka 1 Souhrn udaju tykajicich se preZiti, ¢etnosti odpovédi a doby do za¢atku progrese
onemocnéni u pacienti s SCLC léfenych peroralnim nebo intraven6znim

topotekanem
Studie 065 Studie 396
Peroralni Intravenozni Peroralni Intraveno6zni
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Stiedni doba preZiti 32,3 25,1 33,0 35,0
(tydny)
(95% IS) (26,3; 40,9) (21,1;33,0) (29,1; 42.,4) (31,0; 37,1)
Pome¢r rizik (95% IS) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Cetnost odpovédi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% 1S) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdil v ¢etnosti odpovédi 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95% IS)
Sti‘edni doba do zacatku 14,9 13,1 11,9 14,6
progrese (tydny)
(95% IS) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Pomér rizik (95% IS) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet 1é¢enych pacientt
IS = interval spolehlivosti

V dalsi randomizované klinické studii faze III srovnavajici intravenozni topotekan s cyklofosfamidem,
doxorubicinem a vinkristinem (CAV) u pacientt s relapsem SCLC odpovidajicim na 1é¢bu ¢inila
celkova odpovéd’ na 1écbu 24,3 % u skupiny uzivajici topotekan ve srovnani s 18,3 % u skupiny
dostavajici CAV. Stfedni doba do za¢atku progrese onemocnéni byla u obou skupin podobna

(13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Sttedni doba preziti u obou skupin byla 25,0, respektive

24,7 tydnli. Pomér rizika pro preziti po podani intraven6zniho topotekanu vzhledem k podani CAV byl
1,04 (95% IS: 0,78; 1,40).

Mira odpovédi na [écbu topotekanem v kombinovaném programu 1é€by malobunééného plicniho
karcinomu (n = 480) u pacienti s relapsem onemocnéni odpovidajicim na terapii prvni volby byla
20,2 %. Stfedni doba pieziti byla 30,3 tydnt (95% IS: 27,6; 33,4).

V populaci pacientt s refrakternim SCLC (neodpovidajicim na 1é¢bu prvni volby) €inila mira
odpoveédi na 1écbu 4,0 %.

Karcinom délozniho hrdla

V randomizované, srovnavaci studii faze Il provadéné skupinou pro gynekologickou onkologii (GOG
0179) byl porovnavan topotekan plus cisplatina (n = 147) se samotnou cisplatinou (n = 146) v 1é¢bé
histologicky potvrzeného perzistentniho, rekurentniho karcinomu délozniho hrdla nebo karcinomu
délozniho hrdla stadia IVB v ptipadech, kdy kurativni chirurgicka 1é¢ba a/nebo radioterapie nebyly
povazovany za vhodné. Topotekan s cisplatinou byly statisticky signifikantné uc¢innéjsi v ovlivnéni
celkového preziti oproti monoterapii cisplatinou po Gpravé v interim analyze (Log-rank p = 0,033).
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Tabulka 2 Vysledky studie GOG-0179

ITT populace
Cisplatina Cisplatina 50 mg/m?
50 mg/m? v v den 1 + topotekan
den 1 kazdych 0,75 mg/m? ve
21 dni dnech 1-3 kazdych
21 dni
PreZiti (mésice) (n = 146) (n = 147)
Median (95% IS) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9;11,9)
Pomér rizik (95% IS) 0,76 (0,59; 0,98)

Log rank p-hodnota

0,033

Pacientky bez piedchoziho podani chemoradioterapie s cisplatinou

Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Pieziti (mésice) (n=46) (n=44)
Median (95% IS) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Pomér rizik (95% IS) 0,51 (0,31; 0,82)

Pacientky s piedchozim podanim chemoradioterapie s cisplatinou

Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Preziti (mésice) (n=72) (n=69)
Median (95% IS) 5,9 (4,7; 8.,8) 7,9 (5,5;10,9)
Pomér rizik (95% IS) 0,85 (0,59; 1,21)

U pacientek (n = 39), u kterych doslo k rekurenci onemocnéni béhem 180 dnli po chemoradioterapii

s cisplatinou, byl median pfeziti ve vétvi uzivajici topotekan a cisplatinu 4,6 mésice (95% IS: 2,6; 6,1)
oproti 4,5 mésice (95% IS: 2,9; 9,6) ve vétvi uzivajici samotnou cisplatinu s pomérem rizik 1,15 (0,59;
2,23). U téch pacientek (n = 102), u kterych doslo k rekurenci onemocnéni po 180 dnech, byl median
preziti ve vétvi s topotekanem a cisplatinou 9,9 mésice (95% IS: 7; 12,6) oproti 6,3 mésice (95% IS:
4,9; 9,5) ve vétvi s cisplatinou s pomérem rizik 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatricka populace
Topotekan byl také hodnocen v pediatrické populaci; k dispozici jsou vSak pouze omezené udaje
tykajici se i¢innosti a bezpe¢nosti.

V oteviené studii zahrnujici déti (n = 108, vékové rozmezi: od kojeneckého véku do 16 let)

s rekurentnimi nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topotekan podavan v pocatecni davce

2,0 mg/m? ve formé& 30minutové infuze po dobu 5 dnii opakované kazdé 3 tydny az po dobu jednoho
roku v zavislosti na odpovédi na lécbu. Typy nador zahrnovaly Ewingtiv sarkom/primitivni
neuroektodermalni nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom. Protinddorova aktivita byla
prokazana zejména u pacientli s neuroblastomem. Toxicita topotekanu u pediatrickych pacientl

s rekurentnimi a refrakternimi solidnimi nadory byla podobna toxicité zaznamenané jiz diive u
dospélych pacienti. V této studii dostalo 46 pacientt (43 %) G-CSF ve vice nez 192 (42,1 %) cyklech;
65 pacientiim (60 %) byla podana transfuze erytrocyti a 50 pacientti (46 %) dostalo transfuzi
trombocytd ve vice nez 139, respektive 159 cyklech (30,5 %, resp. 34,9 %). Na zakladé faktoru
limitujiciho davku, kterym byla myelosuprese, byla ve farmakokinetické studii u pediatrickych
pacientd s refrakternimi solidnimi nadory (viz bod 5.2) stanovena maximalni tolerovana davka (MTD)
ve vysi 2,0 mg/m?/den pti podani G-CSF a 1,4 mg/m?*/den bez podavani G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendznim podani topotekanu v dennich davkach 0,5 az 1,5 mg/m? ve formé& 30minutové infuze
po dobu 5 dnil je jeho plazmaticka clearance vysoka (62 1/h; SD 22), odpovida piiblizn€ 2/3 jaterniho
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krevniho pritoku. Topotekan ma téz velky distribu¢ni objem (okolo 132 1; SD 57) a relativné kratky
biologicky polocas, asi 2 az 3 hodiny. Srovnani farmakokinetickych parametri nenaznac¢uje zadné
zmény farmakokinetiky béhem opakované aplikace po dobu 5 dnti. Plocha pod kiivkou roste
proporcionalné se zvysujici se davkou léku. Pii opakovaném dennim podavani nedochazi k zadnému
nebo pouze mirnému hromadéni topotekanu a neexistuje zadny diikaz o zméné farmakokinetiky po
podani opakovanych davek. V preklinickych studiich bylo prokazano, ze vazba na plazmatické
bilkoviny je nizka (35 %) a distribuce mezi krevnimi buiikami a plazmou je celkem homogenni.

Biotransformace

Eliminace topotekanu z lidského organismu byla hodnocena jen castecné. Topotekan je metabolizovan
z prevazné ¢asti hydrolyzou laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otevienym kruhem.

Metabolismus predstavuje < 10 % eliminace topotekanu. N-demetylovany metabolit, u které¢ho byla v
testu na bunkach prokazana aktivita podobna jako u mateiské latky nebo mensi, byl nalezen v mo¢i,
plazmé a stolici. Primérny pomér AUC metabolitu a matetské latky byl < 10 % pro celkovy topotekan
i lakton topotekanu. Metabolit vznikajici po O-glukuronidaci topotekanu a N-demethylovany
topotekan byly nalezeny v moci.

Eliminace

Celkové vylouceni topotekanu pribuznych latek po péti dnech 1é¢by topotekanem ¢inilo 71 az 76 %
podané i.v. davky. Ptiblizné 51 % bylo vylouceno ve forme celkového topotekanu a 3 % ve formé N-
demethyl topotekanu mo¢i. Vylucovani celkového topotekanu stolici Cinilo 18 %, zatimco vylu¢ovani
N-demethylovaného metabolitu stolici bylo 1,7 %. Celkové N-demethylovany metabolit tvofil v
pruméru méné nez 7 % (rozmezi 4-9 %) z celkového mnozstvi topotekanu piibuznych latek v moci a
stolici. Mnozstvi topotekan-O-glukuronidu a N-demethylovaného topotekan-O-glukuronidu v moci
bylo méné nez 2,0 %.

Udaje z in vitro studii pouZivajicich lidské jaterni mikrozomy nazna&uji tvorbu malého mnozstvi N-
demethylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval enzymy CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A lidského cytochromu P450 ani lidské cytosolové
enzymy dihydropyrimidin a xanthinoxidazu.

Pti kombinované 1é¢b¢ s cisplatinou (cisplatina podana 1. den, topotekan podavan 1. az 5. den) doslo
ke sniZeni clearance topotekanu v 5. dnu ve srovnani s 1. dnem (19,1 I/h/m? oproti 21,3 1/h/m?) [n = 9]
(viz bod 4.5).

Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Plazmaticka clearance u pacientt s poruchou funkce jater (sérovy bilirubin v rozmezi od 1,5 mg/dl do
10 mg/dl) byla sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolni skupinou. Biologicky polocas topotekanu
byl prodlouzen asi o 30 %, nebyl vSak prokazan rozdil v jeho distribu¢nim objemu. Plazmaticka
clearance celkového topotekanu (aktivni i inaktivni formy) se u pacientt s poruchou funkce jater
snizila jen o 10 % ve srovnani s kontrolni skupinou.

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka clearance u pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 41 az 60 ml/min)
byla sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolnim souborem. Distribucni objem byl lehce snizen a
biologicky polocas zvysen pouze o 14 %. U pacientli se stfedné t€¢Zkou poruchou funkce ledvin byla
plazmaticka clearance topotekanu snizena na 34 % hodnoty kontrolni skupiny. Primérny biologicky
polocas vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

Vék/télesnda hmotnost
V populaéni studii nemély faktory jako vék, t€lesna hmotnost a ascites Zadny vyznamny vliv na
clearance celkového topotekanu (G¢inné i neti¢inné formy).
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Pediatricka populace

Farmakokinetika topotekanu podavaného ve formé¢ 30minutové infuze po dobu 5 dnii byla posuzovana
ve dvou studiich. V prvni studii bylo hodnoceno ddvkové rozmezi od 1,4 do 2,4 mg/m?u déti (ve véku
od 2 do 12 let, n = 18), dospivajicich (ve véku od 12 do 16 let, n = 9) a mladych pacient (ve véku 16
az 21 let, n = 9) s refrakternimi solidnimi nadory. Ve druhé studii bylo hodnoceno davkové rozmezi od
2,0do 5,2 mg/m? u déti (n = 8), dospivajicich (n = 3) a mladych pacienti (n = 3) s leukemii. V t&chto
studiich nebyly zaznamenany zjevné rozdily ve farmakokinetice topotekanu mezi détmi, dospivajicimi
a mladymi pacienty se solidnimi nadory nebo s leukemii, vzhledem k omezenym tidajim vsak neni
mozno vyvodit z téchto studii kone¢né zavéry.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ohledem na mechanismus G¢inku plisobi topotekan genotoxicky in vitro na savc¢i bunky (bunky
mysiho lymfomu a lidské lymfocyty a) a in vivo na bunky kostni diené mysi. Topotekan zptisobuje
u potkant a u kralikd embryo-fetalni letalitu.

Ve studiich reprodukéni toxicity topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano zadné
ovlivnéni sam¢i ani samici fertility; u samic vSak byla pozorovana Castéjsi ovulace a mirn€ zvysSené

preimplantacni ztraty.

Kancerogenni ucinek topotekanu nebyl studovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Kyselina vinna (E334)

Mannitol (E421)

Kyselina chlorovodikova (E507)
Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti

Lahvicky
3 roky

Rekonstituované a naredené roztoky

Pripravek ma byt pouzit ihned po rekonstituci, protoze neobsahuje konzervaéni latky. Pokud se
rekonstituce a fedéni provadi za piisn¢ aseptickych podminek (napt. v laminarnim boxu), je mozné
ptipravek podat (infuze ukoncena) az do 12 hodin (pfi uchovéavani za pokojové teploty), ptipadné az
do 24 hodin (pfi uchovavani za teploty 2 az 8 °C) po prvnim otevieni injek¢ni lahvicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

HYCAMTIN 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injek¢ni lahvicka z flintového skla tiidy I s Sedivou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhavacim vi¢kem obsahujici 1 mg topotekanu.

HYCAMTIN 1 mg je dostupny v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvic¢ku a 5 injek¢nich lahviéek.

HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injek¢ni lahvicka z flintového skla tiidy I s Sedivou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhavacim vickem obsahujici 4 mg topotekanu.

HYCAMTIN 4 mg je dostupny v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvic¢ku a 5 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

HYCAMTIN 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Obsah injekenich lahvicek ptipravku HY CAMTIN 1 mg je nutné nejprve rekonstituovat piidanim
vody pro injekci v mnozstvi 1,1 ml. ProtoZe ma injekéni lahvicka pteplnéni o 10 %, bude mit Ciry,
rekonstituovany roztok Zlutou az Zlutozelenou barvu a koncentraci 1 mg topotekanu v 1 ml.
Rekonstituovany roztok je nutno dale natedit na vhodny objem bud’ roztokem chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem glukozy. Vysledna koncentrace ma byt 25 az

50 mikrogramti v 1 ml.

HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Obsah injek¢nich lahvicek piipravku HY CAMTIN 4 mg je nutné nejprve rekonstituovat pridanim
vody pro injekci v mnozstvi 4 ml. Ciry, rekonstituovany roztok ma zlutou az Zlutozelenou barvu a
koncentraci 1 mg topotekanu v 1 ml. Rekonstituovany roztok je nutno dale nafedit na vhodny objem
bud’ roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem glukozy. Vysledna
koncentrace ma byt 25 az 50 mikrogramuti v 1 ml.

Pti zachéazeni s protinadorovymi léky a odstrafiovani jejich zbytk musi byt dodrzeny nasledujici

zasady:

- Rekonstituci 1é€ivého piipravku smi provadét pouze skoleny personal.

- Te¢hotné zeny nesmi s timto 1é¢ivym ptipravkem pracovat.

- Pti rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku je nutné pouzivat ochranny odév, v¢éetné masky, bryli
a rukavic.

- Pokud se topotekan dostane na kiizi nebo do oka, je nutné okamzité a dikladné oplachnuti
postizeného mista velkym mnoZzstvim vody.

- Vsechny pomticky pouZité pii aplikaci nebo ¢isténi, véetné rukavic, musi byt ulozeny do
odpadnich vakt ur€enych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pii vysoké teploté.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

HYCAMTIN 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

EU/1/96/027/004
EU/1/96/027/005

HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

EU/1/96/027/001
EU/1/96/027/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:12. listopadu 1996
Datum posledniho prodlouZeni registrace 20. listopadu 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky

HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje topotecanum 0,25 mg (jako topotecani hydrochloridum).

HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje topotecanum 1 mg (jako topotecani hydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky

Tobolky jsou nepriihledné, bilé az Zlutobilé s potiskem "HYCAMTIN” a 0,25 mg”.

HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky

Tobolky jsou neprtihledné, rizové s potiskem "HYCAMTIN” a ’1 mg”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

HYCAMTIN tobolky jsou v monoterapii indikovany k 1é¢bé dospélych pacientt s relapsem
malobunécného plicniho karcinomu (SCLC), u kterych neni opakovana 1écba rezimem prvni volby
povaZovana za vhodnou (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pripravek HY CAMTIN tobolky muze byt pfedepisovan a 1é¢ba smi byt provadéna pouze pod
dohledem Iékate se zkuSenostmi v pouzivani chemoterapie.

Davkovani

Pted podanim prvniho cyklu topotekanu musi mit pacienti vychozi pocet neutrofilii > 1,5 x 10%/1, pocet
trombocyti > 100 x 10%1 a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

Pocatecni davkovani

Doporuéena davka ptipravku HYCAMTIN tobolky je 2,3 mg/m? plochy télesného povrchu/den
podavana pét po sob¢ nasledujicich dni, s intervalem tii tydnd mezi zacatky jednotlivych cykla. V
1é¢be je mozné pokracovat, pokud je dobie snaSena, az do progrese onemocnéni (viz bod 4.8 a 5.1).

Tobolka/y se musi polykat cela/é a nesmi se zvykat, drtit nebo pulit.
Hycamtin tobolky se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
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Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu podavan, pokud neni pocet neutrofili > 1 x 10%/1, pocet trombocyth
> 100 x 10°/1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsimi
1é¢ivymi ptipravky (napi. G-CSF) nebo se k udrzeni poc¢tu neutrofilti snizuje davka.

Pokud se u pacientii s vyskytem téZké neutropenie (poCet neutrofilt < 0,5 x 10%/1) trvajici 7 nebo vice
dni nebo u téch, kde byla téZka neutropenie spojena s hore¢kou nebo infekci, piipadné u pacientd, u
nichz byla terapie pro neutropenii zpozdéna, snizuje davka, méla by byt snizena o 0,4 mg/m?*/den, tj.
na 1,9 mg/m?/den (nebo nasledné az na 1,5 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Davky je tfeba rovnéz snizit, pokud pocet trombocyti klesne pod hodnotu 25 x 10%/1. V klinickych
studiich bylo podavani topotekanu pieruseno, pokud bylo tfeba snizit davku na mén¢ nez
1,5 mg/m?*/den.

U pacienti s prijmem 3. nebo 4. stupné by méla byt davka snizena o 0,4 mg/m?*/den v nasledujicich
cyklech (viz bod 4.4). U pacientd s prujmem 2. stupné miize byt nékdy nutné provést stejnou tipravu
davkovani.

Proaktivni 1é¢ba prujmu protiprijmovymi 1é¢ivy je dulezita. Zavazné ptipady prijmu mohou
vyzadovat peroralni ¢i intravendzni podani elektrolytti a tekutin a pferuseni 1é¢by topotekanem (viz
body 4.4 a 4.8).

Zvldstni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Doporucena davka topotekanu podavaného peroraln¢ v monoterapii pacientim s malobunécnym
plicnim karcinomem, ktefi maji clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, je 1,9 mg/m?*den podavana
pét po sobé nasledujicich dni. Pokud je tato davka dobie tolerovana, je mozné ji v nasledujicich
cyklech zvysit na 2,3 mg/m*/den (viz bod 5.2).

Omezené udaje ziskané u korejskych pacientii s clearance kreatininu niz$i nez 50 ml/min naznacuji, ze
u téchto pacientd mtize byt nutné dalsi snizeni davky (viz bod 5.2).

Pro doporuceni davkovani u pacientt s clearance kreatininu < 30 ml/min nejsou k dispozici dostateéné
udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika pripravku HY CAMTIN tobolky nebyla u pacientd s poruchou funkce jater specificky
hodnocena. Neexistuji dostatecné udaje pro HY CAMTIN tobolky, aby bylo moZzno doporucit vhodné
davkovani pro tuto skupinu pacientii (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Starsi pacienti

Mezi pacienty starSimi 65 let a mladSimi dosp€lymi pacienty nebyly zaznamenany zadné rozdily v
ucinnosti. Ve dvou studiich, ve kterych byl podavan topotekan peroralné i intravendzng, byl vSak u
pacientt starSich 65 let uzivajicich topotekan v peroralni formé zaznamenan vyssi vyskyt prijmu
vznikajiciho v souvislosti s 1écbou ve srovnani s pacienty mlad$imi nez 65 let (viz bod 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikace

- Zavazna hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
- Kojeni (viz bod 4.6).
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- T&zky utlum kostni diené pied zahajenim prvniho cyklu vyjadieny vychozim po¢tem neutrofilti
< 1,5 x 10%/1 a/nebo poctem trombocytt < 100 x 10%/1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hematologicka toxicita je zavisla na davce. Pravideln¢ ma byt sledovan uplny krevni obraz véetné
poctu trombocytl (viz bod 4.2).

Podobné jako dalsi cytotoxické 1€Civé pripravky muze topotekan zpisobit tézkou myelosupresi. U
pacientt 1é¢enych topotekanem byla hlaSena myelosuprese vedouci k sepsi a imrti v disledku sepse
(viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana neutropenie mize zpusobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich s
topotekanem byly hlaSeny ptipady neutropenické kolitidy s fatalnimi nasledky. U pacientt s horeckou,
neutropenii a odpovidajicimi pfiznaky abdominalni bolesti by méla byt zvazena moznost rozvoje
neutropenické kolitidy.

P1i 1écbe topotekanem byly hlaSeny ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni (IPO), z nichz
nekteré byly fatalni (viz bod 4.8). Rizikové faktory zahrnuji IPO v anamnéze, plicni fibrézu, plicni
karcinom, ozatovani hrudniku a uzivani pneumotoxickych latek a/nebo uzivani faktort stimulujicich
kolonie. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich ptiznaki svéd€icich pro IPO
(napt. kasel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v pripadé potvrzeni diagnoézy IPO musi byt 1écba
topotekanem ukoncena.

Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je Casto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. Tuto skutecnost je tfeba pii predepisovani piipravku HYCAMTIN vzit v
uvahu napf. pokud se zvazuje 1é¢ba u pacientl se zvySenym rizikem nadorového krvaceni.

U pacientl v celkove $patném stavu (PS > 1) Ize oCekavat nizsi terapeutickou odpovéd’ a vyssi vyskyt
komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé posouzeni celkového
stavu v dobé 1éCby je dtlezité pro ujisténi, zda nedoslo ke zhorSeni celkového stavu pacienta na
uroven 3.

Topotekan je ¢astecné vylu¢ovan ledvinami a renalni poSkozeni mtze vést ke zvysSené expozici
topotekanu. Doporucené davkovani peroralniho topotekanu u pacientti s clearance kreatininu méné€ nez
30 ml/min nebylo stanoveno. U téchto pacientii proto nelze podani topotekanu doporucit (viz bod 4.2).

Malé skupiné pacientd s poruchou jaternich funkci (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 a 10 mg/dl) byla
podéavana intravenozni davka topotekanu 1,5 mg/m?/den po dobu 5 dni kazdé 3 tydny. Doslo k redukci
clearance topotekanu, nicméné pro stanoveni doporuc¢eného davkovani pro tuto skupinu pacientti
dosud neni dostacujici mnozstvi udajii. Dosud jsou pouze nedostate¢né zkusenosti s podavanim
topotekanu pacientiim s té¢zkou poruchou funkce jater (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). U téchto pacientli
proto nelze podani topotekanu doporucit (viz bod 4.2).

V pribehu 1écby peroralnim topotekanem byl hldSen prijem, véetné zavazného prijmu vyzadujiciho
hospitalizaci. Prijem vznikajici v disledku 1é¢by peroralnim topotekanem se miZe objevit ve stejnou
dobu jako na 1é¢bé zavisla neutropenie a jeji nasledky. Je dulezité, aby byl pacient informovan o
téchto moznych nezadoucich ucincich pred zahdjenim 1écby a aby byla zahéjena proaktivni lécba
vSech pocatecnich znamek a ptiznakl prijmu. Prijem vyvolany protinddorovou 1é¢bou (CTID) je
spojen s vyraznou morbditou a mlize byt az zivot ohrozujici. Pokud se prijem objevi v pribéhu 1€cby
peroralnim topotekanem, doporucuje se agresivni lécba prijmu. Klinické smérnice popisujici agresivni
1é¢bu prijmu vyvolaného protinadorovou 1écbou zahruji specificka doporuceni tykajici se
komunikace s pacientem a jeho informovanosti, rozpoznani ¢asnych varovnych ptiznaki, pouziti
antidiaroik a antibiotik, zmény v ptijmu tekutin a v diet€ a nutnost hospitalizace (viz body 4.2 a 4.8).
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Podavani topotekanu intravendzné by meélo byt zvazeno v nasledujicich situacich: nezvladnutelné
zvraceni, poruchy polykani, nezvladatelny prijem, klinické stavy a medikamentozni 1é¢ba, které
mohou ovlivnit gastrointestinalni motilitu a absorpci 1éCiva.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné in vivo studie farmakokinetickych interakci u lidi.

Topotekan neinhibuje humanni enzymy P450 (viz bod 5.2). V populacni studii nebylo pfi intravendzni
formé aplikace prokazano, ze by soubézné podavani granisetronu, ondansetronu, morfinu nebo
kortikosteroidii mélo signifikantni vliv na farmakokinetiku celkového topotekanu (1€inné i neucinné
formy).

Topotekan je substratem pro ABCB1 (P-glykoprotein) i ABCG2 (BCRP). Bylo prokézano, ze
inhibitory ABCB1 a ABCG2 podavané s peroralnim topotekanem zvysuji expozici topotekanu.

Cyklosporin A (inhibitor ABCB1, ABCC1 [MRP-1] a CYP3A4) podavany s peroralnim topotekanem
zvySuje AUC topotekanu ptiblizné 2 az 2,5krat ve srovnani s kontrolni skupinou.

Pti uzivéni peroralniho topotekanu zaroven se znamymi inhibitory ABCB1 nebo ABCG2 musi byt
pacienti peclive sledovani s ohledem na mozny rozvoj nezadoucich ucinkt (viz bod 5.2).

Pti kombinované 1é¢bé topotekanem a dal$imi protinddorovymi chemoterapeutiky mize byt pro
zlepseni snasenlivosti nezbytna redukce ddvek jednotlivych 1é¢ivych piipravka. Pfi kombinaci
topotekanu s platinovymi cytostatiky dochazi k rozdilnym interakcim v zavislosti na tom, zda je
platinové cytostatikum podano prvni nebo paty den podavani topotekanu. Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina aplikovany prvni den podavani topotekanu, musi byt pro zlepSeni snaSenlivosti podany
niz8i davky téchto 1éCiv nez v pripadé jejich aplikace paty den podavani topotekanu. V soucasné dobé
jsou pouze omezené zkusenosti s kombinovanou 1éEbou topotekanu s dal§imi cytostatiky.

Pfi souasném podavani s ranitidinem nebyla farmakokinetika topotekanu celkové zménéna.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

V preklinickych studiich bylo prokézano, Ze topotekan zpisobuje embryo-fetalni umrti a malformace
(viz bod 5.3). Podobné¢ jako ostatni cytotoxické 1é¢ivé ptipravky mize topotekan zplsobit poskozeni
plodu, a proto by mély byt Zeny v reprodukénim véku pouceny o tom, Ze nemaji v obdobi terapie
topotekanem otéhotnét.

Stejné jako u vSech cytotoxickych chemoterapeutik musi byt pacientky 1é¢ené topotekanem pouceny,
ze ony nebo jejich partneti musi pouzivat u¢innou metodu antikoncepce.

Té&hotenstvi

Pokud je topotekan uzivan v prabéhu téhotenstvi nebo pokud dojde k oté¢hotnéni v pribehu 1éCby
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni

Béhem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). I kdyz neni prokazano, zda
topotekan prochazi do matefského mléka, musi se kojeni na zac¢atku terapie prerusit.
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Fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano zadné ovlivnéni samci
nebo samici fertility (viz bod 5.3). Nicméné podobné jako vSechny cytotoxické 1éCivé pripravky je
topotekan genotoxicky a ovlivnéni fertility, véetné fertility muzii, nemuze byt vylouc¢eno.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni
motorovych vozidel a pfi obsluze stroji by se vSak méla zachovavat opatrnost, zvlasté pokud
pretrvava inava a astenie.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich zahrnujicich pacienty s relapsem malobunééného plicniho karcinomu byly
limitujicim faktorem monoterapie topotekanem projevy hematologické toxicity. Tato toxicita byla
ocekavana a reverzibilni. Nebyly zjistény zadné znamky kumulativni hematologické nebo jiné
toxicity.

Uvedené frekvence hematologickych a jinych nez hematologickych nezddoucich G¢inkt se tykaji
nezadoucich uc¢inka vznikajicich v souvislosti/mozné souvislosti s peroralni 1é¢bou topotekanem.

Nezadouci u€inky sefazené dle systému organovych ttid a absolutni frekvence (vSechny hlasené
pripady) jsou uvedeny nize. Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10),
asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce

Casté Sepse!

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Febrilni neutropenie, neutropenie (viz “Gastrointestinalni poruchy”),
trombocytopenie, anemie, leukopenie

Casté Pancytopenie

Neni zndmo Zavazné krvaceni (spojené s trombocytopenii)

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivni reakce vetné vyrazky

Vzicné Anafylakticka reakce, angioedém, koptivka

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté | Anorexie (miZe byt zavazna)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzicné | Intersticialni plicni onemocnéni (n&které pripady byly fatélni)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea, zvraceni a prijem (tyto nezddouci ucinky mohou byt zavazné), které
mohou vést k dehydrataci (viz body 4.2 a 4.4)

Casté Bolest biicha?®, zacpa, mukozitida, dyspepsie

Neni znamo Gastrointestinalni perforace

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté | Hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté Alopecie

Casté Své&déni
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Unava
Casté Astenie, pyrexie, malatnost
Neni znamo Zanét sliznice

!'Fatalni ptipady zplsobené sepsi byly hladeny u pacienttii 1éCenych topotekanem (viz bod 4.4).
2 Neutropenicka kolitida, véetné fatalni neutropenické kolitidy, byla hlaSena jako komplikace
topotekanem vyvolané neutropenie (viz bod 4.4).

Vyse uvedené nezadouci ucinky se obvykle objevuji s vyssi frekvenci u pacientl v celkove Spatném
stavu (viz bod 4.4).

Udaje o bezpeénosti vychézeji z integrovanych tidajii celkového poétu 682 pacientt s relapsem
plicniho karcinomu, kterym bylo podano celkem 2536 cyklu peroralné podavaného topotekanu

v monoterapii (275 pacientd s relapsem malobunécného plicniho karcinomu a 407 pacienti s relapsem
nemalobunécného plicniho karcinomu).

Hematologické

Neutropenie
Té&zka neutropenie (4. stupné - pocet neutrofilii < 0,5 x 10%/1) se objevila u 32 % pacientt v 13 %

cyklu. Stiedni doba nastupu tézké neutropenie byla 12. den a stiedni délka trvani byla 7 dni. Tézka
neutropenie trvajici déle nez 7 dni se objevila v 34 % cyklt. V 1. cyklu byla incidence 20 %, ve

4. cyklu byla 8 %. Infekce se objevila u 17 % pacient(l, sepse u 2 % pacientd a febrilni neutropenie
u 4 % pacientl. Umrti v diisledku sepse bylo zaznamenano u 1 % pacienttl. Hl43ena byla téZ
pancytopenie. Ristovy faktor byl podan 19 % pacientii v 8 % cyklu.

Trombocytopenie

Tézka trombocytopenie (4. stupné - pocet trombocytii <10 x 10%1) se objevila u 6 % pacientii ve 2 %
cyklu. Stiedni doba nastupu tézké trombocytopenie byla 15. den a stfedni délka trvani byla 2,5 dne.
T&zka neutropenie trvajici >7 dni se objevila v 18 % cykld. Stredné t€zka trombocytopenie (3. stupné -
pocet trombocytil 10,0 az 50,0 x 10%/1) se objevila u 29 % pacientt ve 14 % cykld. Transfuze
trombocytarni masy byla podana 10 % pacientt ve 4 % cyklu. Signifikantni nasledky vznikajici v
souvislosti s trombocytopenii, véetné umrti v disledku nadorového krvaceni, byly hlaseny vzacné.

Anemie

Stfedné tézka az tézka anemie (3. a 4. stupné - Hb < 8,0 g/dl) byla pozorovana u 25 % pacienti (ve
12 % cykll). Sttedni doba néstupu stiedné tézké az té¢zké anemie byla 12. den a stiedni délka trvani
byla 7 dni. Stfedné tézka az tézka anemie trvajici déle nez 7 dni se objevila ve 46 % cykli. Transfuze
erytrocytarni masy byla aplikovana u 30 % pacienti (ve 13 % cykll). Erytropoetin byl podan 10 %
pacientd v 8 % cyklu.

Jiné nez hematologické

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky jiné nez hematologické byly nauzea (37 %), prajem (29 %),
unava (26 %), zvraceni (24 %), alopecie (21 %) a anorexie (18 %). Jednalo se o nezadouci ucinky bez
ohledu na jejich moznou pfi¢innou souvislost s 1é¢bou. Incidence hlaSenych zavaznych ptipadu (3.
nebo 4. stupné CTC) vznikajicich v souvislosti/mozné souvislosti s 1é¢bou topotekanem byla
nasledujici: prijem 5 % (viz bod 4.4), tnava 4 %, zvraceni 3 %, nauzea 3 % a anorexie 2 %.

Celkova incidence prijmu vznikajiciho v souvislosti s 1é¢bou ¢inila 22 %, véetné 4 % prijmu
3. stupné a 0,4 % prijmu 4. stupn€. Prijem vznikajici v souvislosti s 1écbou byl ¢astéjsi u pacientti
> 65 let (28 %) ve srovnani s pacienty mladSimi nez 65 let (19 %).

Uplna alopecie vznikajici v souvislosti/mozné souvislosti s 1écbou topotekanem byla zaznamendna u

9 % pacientl a ¢astecna alopecie vznikajici v souvislosti/mozné souvislosti s 1écbou topotekanem byla
zaznamenana u 11 % pacient.
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Terapeuticka intervence nezbytna v souvislosti s jinymi nez hematologickymi nezadoucimi G¢inky
zahrnovala antiemetika, ktera byla podana 47 % pacientii v 38 % cykli a antidiaroika, ktera byla
podéna 15 % pacientd v 6 % cykli. Antagonisté 5-HT3 byly podany 30 % pacientt ve 24 % cyklu.
Loperamid byl podan 13 % pacienti v 5 % cyklt. Stiedni doba nastupu prdjmu 2. nebo vyssiho stupné
byla 9 dni.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptipady pfedavkovani byly hlaSeny u pacientd 1éCenych topotekanem podavanym ve formé tobolek (az
do Snasobku doporucené davky) i topotekanem podavanym intravendzné (az do 10nasobku
doporuéené davky). ZnamKy a piiznaky pozorované po piedavkovani byly konzistentni se znamymi
nezadoucimi ucinky spojenymi s topotekanem (viz bod 4.8). Primarnimi komplikacemi pfedavkovani
jsou myelosuprese a mukozitida. Kromé toho bylo pii pfedavkovani intraven6zné podavanym
topotekanem hlaSeno zvySeni hodnot jaternich enzymu.

Antidotum pouzitelné pfi predavkovani topotekanem neni zndmé. Dalsi 1écba ma probihat podle
klinické potfeby nebo podle doporuceni ndrodniho toxikologického centra, pokud je dostupné.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina pfirodni 1é€iva, ATC kod:
LO1CEO1.

Mechanismus u¢inku

Cytostaticka aktivita topotekanu spoc¢iva v inhibici enzymu topoizomerazy I, ktery hraje dulezitou roli
pii procesu replikace DNA tim, ze uvoliuje torzni napéti molekuly DNA pied mistem vétveni.
Topotekan inhibuje topoizomerazu I stabilizaci kovalentniho komplexu mezi enzymem a $t€penym
vlaknem DNA, coZ je mezistupen katalytického procesu. Inhibice topoizomerazy I topotekanem vede
v bunice k indukci jednovldknovych zlomid v DNA.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

SCLC s relapsem

V klinické studii faze III (studie 478) byl porovnavan peroralni topotekan v kombinaci s nejvhodné&jsi
symptomatickou 1écbou (best supportive care, BSC) (n= 71) se samotnou BSC (n = 70) u pacientl

s relapsem nasledujicim po 1é€beé prvni volby (stfedni doba do zacatku progrese onemocnéni [TTP] od
ukonceni 1é¢by prvni volby: 84 dni pro peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro BSC) a u kterych
nebyla opakovana 1é¢ba intravendznimi cytostatiky povazovana za vhodnou. Ve skuping uzivajici
peroralni topotekan v kombinaci s BSC doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni celkového preziti
ve srovnani se skupinou uzivajici samotnou BSC (Log-rank p=0,0104). Neupraveny pomér rizik ¢inil
pro skupinu uzivajici peroralni topotekan plus BSC v porovnani se skupinou uzivajici samotnou BSC
0,64 (95% IS: 0,45; 0,90). Stredni doba preziti u pacientii 1é¢enych peroralnim topotekanem

v kombinaci s BSC byla 25,9 tydna (95% IS: 18,3; 31,6) ve srovnani s 13,9 tydny (95% IS: 11,1; 18,6)
u pacientii uzivajicich samotnou BSC (p = 0,0104).
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HIaseni symptomi pacienty za pouziti nezaslepeného hodnoceni prokazala konzistentni trend
zlepSovani symptomu pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni u€innosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravendznim topotekanem u pacientt,
u kterych doslo k relapsu za > 90 dnii po skonéeni jednoho pfedchoziho chemoterapeutického rezimu
byly provedeny jedna studie faze II (studie 065) a jedna studie faze III (studie 396) (viz tabulka 1).
HlaSeni symptomt pacienty pfi nezaslepeném hodnoceni v obou téchto studiich prokazala, ze je
peroralni i intravendzni 1é¢ba topotekanem spojena s podobnym paliativnim G¢inkem na symptomy
u pacientt s relapsem SCLC reagujicim na 1é¢bu.

Tabulka1  Souhrn udaji tykajicich se preZiti, Cetnosti odpovédi a doby do za¢atku progrese
onemocnéni u pacientt s SCLC lé¢enych peroralnim nebo intraven6znim

topotekanem
Studie 065 Studie 396
Peroralni Intraveno6zni Peroralni Intraveno6zni
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Stiedni doba pieZiti 32,3 25,1 33,0 35,0
(tydny)
(95% IS) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42.,4) (31,0; 37,1)
Pomér rizik (95% IS) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Cetnost odpovédi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% IS) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3;28,5)
Rozdil v ¢etnosti odpovédi 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95% IS)
Sti‘edni doba do zacatku 14,9 13,1 11,9 14,6
progrese (tydny)
(95% IS) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Pomg¢r rizik (95% IS) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet 1é¢enych pacientt
IS = interval spolehlivosti

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost peroralné podavaného topotekanu nebyly u pediatrickych pacientd prokazany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Farmakokinetika topotekanu po peroralnim podani byla hodnocena u pacientti s nadorovym
onemocnénim po podani davek 1,2 az 3,1 mg/m*den a 4 mg/m?/den po dobu 5 dni. Biologicka
dostupnost peroralniho topotekanu (celkovy topotekan i lakton) u lidi je pfiblizn€ 40 %. Vrcholové
plazmatické koncentrace celkového topotekanu (tj. laktonu a karboxylatu) a laktonu topotekanu
(G¢inna slozka) je dosazeno piiblizné za 2 hodiny, resp. za 1,5 hodiny a tyto koncentrace klesaji
biexponencialné s dosazenim prumérného biologického polocasu piiblizné 3 az 6 hodin. Celkova
expozice (AUC) se zvySuje priblizn¢€ proporcionalné s davkou. Pii opakovaném dennim podavani
nedochazi k zadnému nebo pouze mirnému hromadéni topotekanu a neexistuje zadny dikaz o zméné
farmakokinetiky po podani opakovanych davek. V preklinickych studiich bylo prokazano, Ze vazba na
plazmatické bilkoviny je nizka (35 %) a Ze distribuce mezi krevnimi bunikami a plazmou je celkem
homogenni.

Biotransformace

Topotekan je metabolizovan z pfevazné ¢asti hydrolyzou laktonového kruhu za vzniku karboxylatu
s otevienym kruhem. Kromé hydrolyzy je topotekan vyluCovan zejména renaln¢ s malou ¢asti
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metabolizovanou na N-demetylovany metabolit (SB-209780), ktery byl nalezen v plazmeé, moci a
stolici.

Eliminace

Celkové vylouceni topotekanu piibuznych latek po péti dnech 1é¢by topotekanem Cinilo 49 az 72 % (v
praméru 57 %) peroraln¢ podané davky. Priblizné 20 % bylo vylouceno ve forme celkového
topotekanu a 2 % ve formé N-demethyl topotekanu moci. Vylucovani celkového topotekanu stolici
¢inilo 33 %, zatimco vylu¢ovani N-demethylovaného metabolitu stolici bylo 1,5 %. Celkové N-
demethylovany metabolit tvofil v priméru méné nez 6 % (rozmezi 4-8 %) z celkového mnozstvi
topotekanu ptibuznych latek v moci a stolici. Jak topotekan-O-glukuronid, tak N-demethylovany
topotekan-O-glukuronid byly nalezeny v mo¢i. Pomér primérnych AUC hladin metabolitu a matetské
latky byl méné€ nez 10 % pro topotekan i lakton topotekanu.

In vitro topotekan neinhiboval enzymy CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E,
CYP3A nebo CYP4A lidského cytochromu P450 ani lidské cytosolové enzymy dihydropyrimidin a
xanthinoxidazu.

Po souc¢asném podani inhibitoru ABCB1 (P-gp) a ABCG2 (BCRP) elakridaru (GF102918) v davce
100 az 1 000 mg s peroralnim topotekanem doslo ke zvySeni AUC.., laktonu topotekanu a celkového
topotekanu pfiblizn€ 2,5-krat (viz bod 4.5).

Podani peroralniho cyklosporinu A (15 mg/kg), inhibitoru transportéri ABCB1 (P-gp) a ABCCl1
(MRP-1) a zaroven inhibitoru metabolizujiciho enzymu CYP3A4 v prabéhu 4 hodin po uziti
peroralniho topotekanu vedlo ke zvySeni na davku normalizovaného AUCO -24h laktonu topotekanu a
celkového topotekanu piiblizn€ 2-krat, respektive 2,5-krat (viz bod 4.5).

Rozsah expozice byl podobny po jidle s vysokym obsahem tukt i po uZiti nala¢no, zatimco Tmax byl
prodlouzen z 1,5 na 3 hodiny (lakton topotekanu) a ze 3 na 4 hodiny (celkovy topotekan).

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater
Farmakokinetika peroralné uzivaného topotekanu nebyla hodnocena u pacientti s poruchou funkce
jater (viz bod 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Vysledky analyzy napfic studiemi naznacuji, Ze expozice laktonu topotekanu (1¢inna slozka) po
podani topotekanu je pii snizené rendlni funkci zvySena. Geometricky primeér na davku
normalizovanych hodnot AUC .. laktonu topotekanu byl u pacientii s clearance kreatininu vyssi nez
80 ml/min 9,4 ng*h/ml, u pacientl s clearance kreatininu 50 az 80 ml/min 11,1 ng*h/ml a u pacientt
s clearance kreatininu 30 az 49 ml/min 12,0 ng*h/ml. V této analyze byla clearance kreatininu
pocitana pomoci Cockcroft-Gaultovy metody. Obdobné vysledky byly dosazeny, kdyz byla rychlost
glomerularni filtrace (ml/min) odhadnuta pomoci MDRD vzorce upraveného na télesnou hmotnost.
Do studii hodnoticich u¢innost/bezpecnost topotekanu byli zarazeni pacienti s clearance kreatininu

> 60 ml/min. Podavani normalni pocatecni davky pacientim s mirnym sniZzenim renalni funkce je tedy
povazovano za odiivodnéné (viz bod 4.2).

Korejsti pacienti s poruchou funkce ledvin méli obecné vyssi expozici nez pacienti neasijského
puvodu se stejnym stupném renalniho poskozeni. Klinicky vyznam tohoto zjisténi je nejasny.
Geometricky primeér na ddvku normalizovanych hodnot AUC ., laktonu topotekanu byl u korejskych
pacientu s clearance kreatininu 80 ml/min 7,9 ng*h/ml, u korejskych pacientt s clearance kreatininu
50 az 80 ml/min 12,9 ng*h/ml a u korejskych pacientt s clearance kreatininu 30 az 49 ml/min

19,7 ng*h/ml (viz body 4.2 a 4.4). Nejsou k dispozici zadné udaje u jinych pacientt asijského ptivodu
s poruchou funkce ledvin nez Korejcu.
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Pohlavi

Analyza napfti¢ studiemi zahrnujici 217 pacienti s pokro¢ilymi solidnimi nadory naznadila, Ze pohlavi
klinicky vyznamné neovlivituje farmakokinetiku ptipravku HYCAMTIN tobolky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ohledem na mechanismus tc¢inku ptisobi topotekan genotoxicky in vitro na savci bunky (buiiky
mysiho lymfomu a lidské lymfocyty a) a in vivo na bunky kostni diené mysi. Topotekan zptisobuje

u potkand a u kralikti embryo-fetalni letalitu.

Ve studiich reprodukéni toxicity topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano zadné
ovlivnéni sam¢i ani samici fertility; u samic v§ak byla pozorovana ¢astéjsi ovulace a mirné zvysené

preimplantacni ztraty.

Kancerogenni G¢inek topotekanu nebyl studovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolek
Hydrogenovany rostlinny olej
Glycerol-monostearat

Qbal
Zelatina
Oxid titani¢ity (E171)

Teésnici prouzek
Zelatina

v

Cerny inkoust

Cerny oxid Zelezity (E172)

Selak

Bezvody ethanol — dalsi informace viz ptibalové informace
Propylenglykol

Isopropylalkohol

Butanol

Koncentrovany roztok amoniaku

Hydroxid draselny

HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolek
Hydrogenovany rostlinny olej
Glycerol-monostearat

Obal

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
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Teésnici prouzek
Zelatina

Cerny inkoust

Cerny oxid zelezity (E172)

Selak

Bezvody ethanol — dalsi informace viz ptibalové informace
Propylenglykol

Isopropylalkohol

Butanol

Koncentrovany roztok amoniaku

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily blistr z polyvinylchloridu/polychlorotrifluorethylenu uzavieny hlinikovou/polyethylen-
tereftalatovou (PET)/papirovou folii. Blistry jsou opatieny vnéjsi folii zabranujici jejich otevieni
détmi.

Blistr obsahuje 10 tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tobolky ptipravku HY CAMTIN nesméji byt otevirdny ani drceny.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky

EU/1/96/027/006
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HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky

EU/1/96/027/007

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. listopadu 1996
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. listopadu 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italie

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Némecko

tvrdeé tobolky

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italie

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Priloha I: Souhrn udaji o
piipravku, bod 4.2).
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C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské 1ékové agentury.

o pti kazdé zméné¢ systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

HYCAMTIN 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Celkovy obsah Iécivé latky v jedné injekeni lahvicce odpovida koncentraci 1 mg/1 ml 1é¢ivé latky po
rekonstituci podle navodu (viz ptibalova informace).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: kyselinu vinnou (E334), mannitol (E421), kyselinu chlorovodikovou (E507), hydroxid
sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 x1mg
5x 1 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouzitim rekonstituovat.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

UPOZORNENI: cytotoxické latky, zvlastni pokyny pro zachazeni (viz piibalova informace).

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/027/005 1 x1 mg injekéni lahvicka
EU/1/96/027/004 5 x1 mg injek¢ni lahvicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

34



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

HYCAMTIN 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 mg injekeni lahvicka

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Celkovy obsah Iécivé latky v jedné injek¢ni lahvicce odpovida koncentraci 1 mg/1 ml 1é¢ivé latky po
rekonstituci podle navodu (viz ptibalova informace).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: kyselinu vinnou (E334), mannitol (E421), kyselinu chlorovodikovou (E507), hydroxid
sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 x4 mg
5x4mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouzitim rekonstituovat.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

UPOZORNENT: cytotoxické latky, zvlastni pokyny pro zachazeni (viz piibalova informace).

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg injekéni lahvicka

EU/1/96/027/001 5 x 4 mg injekéni lahvicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se - odiivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

HYCAMTIN 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4 mg injek¢ni lahvicka

6. JINE

38



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje topotecani hydrochloridum, coz odpovida topotecanum 0,25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

10 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky ptipravku HY CAMTIN se nesmi lamat nebo drtit.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

UPOZORNENT: cytotoxicka latka, zvlastni pokyny pro zachazeni (viz piibalova informace).

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/027/006

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

hycamtin 0,25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé tobolky
topotecanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje topotecani hydrochloridum, coz odpovida topotecanum 1 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

10 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky ptipravku HY CAMTIN se nesmi lamat nebo drtit.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

UPOZORNENT: cytotoxicka latka, zvlastni pokyny pro zachazeni (viz piibalova informace).

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/027/007

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

hycamtin 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

HYCAMTIN 1 mg tvrdé tobolky
topotecanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Hycamtin 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Hycamtin 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné

postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Hycamtin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Hycamtin pouZivat
Jak se ptipravek Hycamtin pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Hycamtin uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Hycamtin a k ¢emu se pouziva

Hycamtin pomaha ni¢it nddorové bunky. Lék Vam bude podan v nemocnici do zily pomoci infuze
lékatfem nebo zdravotni sestrou.

Hycamtin se pouZziva k 1é¢bé:

o nadori vajecniki nebo malobunééného plicniho nadoru, které se znovu objevily po
cytostatické 1écbé.
o pokrocilého nadoru déloZniho hrdla v pripadech, kdy neni mozna operac¢ni 1écba nebo 1é¢ba

ozatfovanim. K 1é¢bé nadoru délozniho hrdla se Hycamtin podava v kombinaci s dal§im 1é¢ivem
nazyvanym cisplatina.

Lékar rozhodne spolu s Vami, zda je pro Vas lécba pripravkem Hycamtin vhodnéjsi nez pokracovani v
cytostatické 1é¢be, kterd byla pouzita jiz dive.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Hycamtin pouZivat

NepouZivejte piipravek Hycamtin

o jestliZe jste alergicky(a) na topotekan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

. jestlize kojite;

. jestlize mate malo krvinek. O tom Vas bude informovat 1ékat na zakladé vysledkt poslednich

krevnich testd.
Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedené¢ho, oznamte to svému lékari.
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Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude podan piipravek Hycamtin, musi byt 1ékat informovan:

o jestlize mate problémy s ledvinami nebo s jatry. Tyto piipady mohou vyzadovat Gipravu
davkovani ptipravku Hycamtin;

o jestliZe jste téhotna nebo planujete té¢hotenstvi. Viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni* nize;

o jestlize planujete stat se otcem ditéte. Viz bod ,,Téhotenstvi a kojeni‘ niZe.

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedené¢ho, oznamte to svému lékari.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hycamtin

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat, a to i o rostlinnych ptipravcich nebo lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského
predpisu.

Nezapomeiite informovat svého l€kate o jakychkoli 1éCivych ptipravcich, které zacnete uzivat
v prubéhu 1é¢by pripravkem Hycamtin.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Hycamtin by nemély uzivat téhotné Zeny. V piipad¢ poceti pred 1éCbou, v pribéhu 1é¢by
nebo brzy po ukonceni 1é¢by by mohlo dojit k poskozeni ditéte. Méla byste pouzivat vhodnou
antikoncepéni metodu. Porad’te se o vhodné antikoncepci se svym lékaiem. Nesnazte se otéhotnét,
dokud Vam lékarf nesdé€li, ze je to jiz bezpecné.

Pacienti, ktefi se chtéji stat otcem ditéte, by se méli poradit o planovaném rodicovstvi a 1écbe€ se svym
lékatem. Pokud VasSe partnerka ot¢hotni v pribéhu Vasi 1écby, okamzité to oznamte svému lékafi.

V priibéhu 1écby piipravkem Hycamtin nekojte. Po skonceni 1é¢by nezacinejte s kojenim, dokud Vam
1ékat nesdéli, Ze je to jiz bezpecné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pti uzivani ptipravku Hycamtin se mtize objevit zvySena unava. Pokud se citite unaveny(a) nebo
zeslably(a), netid'te dopravni prostfedek nebo neobsluhujte zadné stroje.

Piipravek Hycamtin obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku‘. Pokud Vas 1ékat pouzije k natedéni ptipravku Hycamtin
roztok b&zné soli, pak by piijata davka sodiku byla vyssi.

3. Jak se pripravek Hycamtin pouZziva

Déavka pripravku Hycamtin, kterou budete dostavat, bude piesn¢ urc¢ena Iékaiem na zakladé:
e celkového povrchu Vaseho téla (méfeno v metrech ¢tverecnich);

o vysledku krevnich testt provedenych pied zapocetim 1é¢by;

e onemocnéni, které je 1é¢eno.

Obvykla davka

. Nador vajecnikii a malobunéény plicni nador: 1,5 mgna metr ¢tvereéni plochy povrchu téla
za den. Lécbu budete dostavat jednou denné po dobu 5 dni. Toto schéma lécby se bude
opakovat kazdé 3 tydny.

o Nador déloZzniho hrdla: 0,75 mg na metr ¢tverecni plochy povrchu téla za den. LéCbu budete
dostavat jednou denné po dobu 3 dnut. Toto schéma se bude opakovat kazdé 3 tydny.
Pii 1é€bé nadoru déloZniho hrdla se Hycamtin podava v kombinaci s dal$im lé¢ivem
nazyvanym cisplatina. Lékat Vam ur¢i spravnou davku cisplatiny.

Lécebné schéma mize byt upraveno podle vysledki krevnich testt, které budou pravidelné

kontrolovany.

Jak se pripravek Hycamtin podava
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Lékar nebo sestra Vam poda ptipravek Hycamtin jako infuzi do Vasi paze trvajici asi 30 minut.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vazné nezadouci ucinky: p¥i jejich vyskytu informujte svého lékaie
Tyto velmi ¢asté nezadouci ucinky se mohou objevit u vice nez 1 z 10 pacientu 1éCenych ptipravkem
Hycamtin:
o Pi#iznaky infekce: Hycamtin mize sniZzit pocet bilych krvinek a snizit odolnost proti infekei. To
muze byt dokonce Zivot ohroZujici. Pfiznaky zahrnuji:
- horecku;
- zavazné zhorsSeni celkového stavu;
- mistni ptiznaky infekce jako bolest v krku nebo potize s mocenim (napt. paleni pii
moceni, coz miZze byt piiznakem infekce mocovych cest).
o Obcas se objevujici vyrazna bolest biicha, horeCka a nékdy téz prijem (vzacné s ptimési krve)
mohou byt pfiznaky zanétu tlustého stieva (kolitida).

Tento vzacny nezadouci tcinek se mize objevit az u 1 z 1000 pacienti 1éCenych pripravkem

Hycamtin:

o Zanét plic (intersticialni plicni onemocnéni): VEtsi riziko tohoto onemocnéni se objevuje tehdy,
jestlize jiz mate néjaké plicni onemocnénti, jestlize jste podstoupil(a) ozatovani plic nebo jestlize
jste uzival(a) léky, které mohou poskodit plice. Piiznaky zahrnuji:

- obtizné dychani;
- kasel;
- horecku.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z pfiznaka téchto stavli, okamzité to oznamte svému lékafi, nebot’ v
tomto piipad¢é mize byt nezbytna hospitalizace.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Tyto nezaddouci ucinky se mohou objevit u vice nez 1 z 10 pacienti 1é¢enych piipravkem Hycamtin:

. Pocit celkové slabosti a inavy (docasna chudokrevnost). V nékterych ptipadech mtze byt
nezbytné podani krevni transfuze;
o Neobvykla tvorba modiin nebo krvaceni, zptisobené snizenim poctu krevnich desticek. To mize

vést k vyraznému krvaceni z relativné malych poranéni, jako jsou drobné fezné rany. Vzacné
muze dojit dokonce k velmi t€zkému krvaceni (hemoragie). Porad’te se se svym lékatem, jak
snizit riziko krvaceni;

Snizeni télesné hmotnosti a snizeni chuti k jidlu (nechutenstvi); inava; slabost;

Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem, bolest bicha, zacpa;

Zanét nebo viedy na jazyku a dasnich;

Vysoka télesna teplota (horecka);

Vypadavani vlasu.

Casté nezadouci uinky

Mohou se objevit aZ u 1 z 10 pacientt lécenych ptipravkem Hycamtin:
Alergické reakce nebo reakce precitlivelosti (véetn€ vyrazky);
ZezZloutnuti kuze;

Celkovy pocit nemoci;

Svédéni.

Vzacné nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 z 1000 pacientii 1écenych pfipravkem Hycamtin:
. Tézké alergické nebo anafylakticke reakce;
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o Otoky zptisobené zadrzovanim vody v téle (angioedem);
. Mirna bolest a zanét v miste injekce;
o Svediva vyrazka (nebo koprivka).

Nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo
Cetnost nékterych nezadoucich u¢inkl neni zndma (ptipady ze spontanniho hlaSeni a Cetnost nelze
z dostupnych udajii urcit):

o Tézka bolest biicha, pocit na zvraceni, zvraceni krve, cerna nebo krvava stolice (mozné priznaky
prodéravéni zaludku nebo stieva);
° Viedy v tstech, obtizné polykani, bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, krvava

stolice (mozné znamky a pfiznaky zanétu sliznice Ust, Zaludku a/nebo stfeva).

Pokud jste 1é¢ena pro nador délozniho hrdla, mohou se u Vas objevit nezadouci ti¢inky vyvolané
dalsim 1é¢ivem (cisplatina), které budete dostavat zaroven s piipravkem Hycamtin. Tyto neZzadouci
ucinky jsou uvedeny v ptibalové informaci pro cisplatinu.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Hycamtin uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Tento ptipravek je pouze pro jednorazové pouziti. Po otevieni ma byt ptipravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele. Pokud se rekonstituce a fedéni provadi za ptisné aseptickych podminek (napf.
v laminarnim boxu), ma byt ptipravek podan (infuze ukoncena) do 24 hodin po prvnim otevieni
injekéni lahvicky pti uchovavani za teploty 2 az 8 °C.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytotoxicky material.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hycamtin obsahuje

o Lécivou latkou je topotecanum. Jedna lahvicka obsahuje topotecanum 1 mg nebo 4 mg (jako
topotecani hydrochloridum).
o DalSimi pomocnymi latkami jsou: kyselina vinna (E334), mannitol (E421), kyselina

chlorovodikova (E507) a hydroxid sodny.

Jak pripravek Hycamtin vypada a co obsahuje toto baleni

Hycamtin je prasek pro koncentrat pro nitrozilni infuzi.

Dodava se v krabickach obsahujicich 1 nebo 5 sklenénych injekénich lahvicek; injekeni lahvicka
obsahuje 1 mg nebo 4 mg topotekanu.

Pted podanim infuze musi byt praSek rozpustén a natedén.

Po rozpusténi prasku podle navodu je vysledna koncentrace 1éCivé latky v jedné injekéni lahvicce
I mgv1ml

49


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Italie

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Némecko

Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus
KYT Canmo3 brarapus
Tem.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com



Danmark Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Edvard Thomsens Vej 14 Verovskova 57

DK-2300 Kebenhavn S SI-1000 Ljubljana

TIf: +45 6395 1000 Slovenia
info.danmark@sandoz.com Tel: +356 21222872
Deutschland Nederland

Hexal AG Sandoz B.V.

Industriestr. 25 Veluwezoom 22

D-83607 Holzkirchen NL-1327 AH Almere

Tel: +49 8024 908-0 Tel: +31 (0)36 5241600
service@hexal.com info.sandoz-nl@sandoz.com
Eesti Norge

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz A/S

Pérnu mnt 105 Edvard Thomsens Vej 14
EE - 11312 Tallinn DK-2300 Kebenhavn S

Tel: +372 6652405 Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

EXpGoa Osterreich
SANDOZ HELLAS Sandoz GmbH
MONOITPOZQITH A.E. Biochemiestr. 10
TnA: +30 216 600 5000 A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
Espaiia Polska
Bexal Farmacéutica, S.A. Sandoz Polska Sp. z o.0.
Centro Empresarial Parque Norte ul. Domaniewska 50 C
Edificio Roble 02 672 Warszawa
C/ Serrano Galvache, 56 Tel.: +48 22 209 7000
28033 Madrid maintenance.pl@sandoz.com

Tel: +34 900 456 856

France Portugal

Sandoz SAS Sandoz Farmacg&utica Lda.

49, avenue Georges Pompidou Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E
F-92300 Levallois-Perret Taguspark

Tél: +33 149 64 48 00 P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal(@sandoz.com

Hrvatska Roméinia

Sandoz d.o.o0. Sandoz S.R.L.
Maksimirska 120 Strada Livezeni Nr. 7a
10 000 Zagreb 540472 Targu Mures
Tel : +3851 235 3111 Tel: +40 21 407 51 60

upit.croatia@sandoz.com
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Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannahdfn S

Danmérk
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

YA oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ké6penhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k rekonstituci, uchovavani a likvidaci pripravku Hycamtin

Rekonstituce
Hycamtin 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je tieba rekonstituovat 1,1 ml vody pro
injekci, ¢imz vznikne roztok o koncentraci 1 mg topotekanu/1 ml.

Hycamtin 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je tfeba rekonstituovat 4 ml vody pro
injekci, ¢imZ vznikne roztok o koncentraci 1 mg topotekanu/1 ml.

Tento roztok je nutno dale naredit. Prislusny objem rekonstituovaného roztoku je tieba dale naredit
bud’ 0,9% infuznim roztokem chloridu sodného nebo 5% infuznim roztokem glukézy na vyslednou
koncentraci 25 az 50 mikrogrami v 1 ml.

Uchovavani pripraveného roztoku

Roztok ptipraveny k infuzi ma byt ihned pouzit. Pokud se rekonstituce provadi za pfisn¢ aseptickych
podminek, je mozné podat infuzi pfipravku Hycamtin az do 12 hodin (pfi uchovavani za pokojové
teploty), ptipadné do 24 hodin (pti uchovavani za teploty 2 az 8 °C).

Pokyny pro zachazeni s pripravkem a k jeho likvidaci
Pti zachazeni s protinadorovymi 1éky a odstranovani jejich zbytkti musi byt dodrzeny nasledujici
zésady:

o Personal musi byt zaskolen, jak tento pfipravek rekonstituovat.

o T¢hotné Zeny s timto piipravkem nesméji pracovat.

o Pti manipulaci s timto pfipravkem musi personal pouzivat ochranny odév, v¢etné masky,
ochrannych bryli a rukavic.

o Vsechny pomticky pouzité pti aplikaci ptipravku nebo €isténi, veetné rukavic, musi byt ulozeny
do odpadnich vakii ur¢enych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pti vysoké
teplote.

. Dostane-li se latka nahodné na kizi nebo do oka, je nutné postizené misto okamzité oplachnout

velkym mnozstvim vody.
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Hycamtin 0,25 mg tvrdé tobolky
Hycamtin 1 mg tvrdé tobolky
topotecanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

e Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

o Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Hycamtin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Hycamtin uZivat
Jak se pripravek Hycamtin uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Hycamtin uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk v~

1. Co je pripravek Hycamtin a k ¢emu se pouZziva
Hycamtin pomaha nic¢it nadorové bunky.

Hycamtin se pouZziva k 1é¢bé malobunééného plicniho nadoru, ktery se znovu objevil po
cytostatické 1&¢be.

Lékat rozhodne spolu s Vami, zda je pro Vas lécba pripravkem Hycamtin vhodnéjsi nez pokracovani v
cytostatické 1é¢be, kterd byla pouzita jiz diive.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zac¢nete pripravek Hycamtin uzivat

Neuzivejte pripravek Hycamtin

. jestlize jste alergicky(a) na topotekan nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

. jestlize kojite;

. jestlize mate malo krvinek. O tom Véas bude informovat 1ékat na zéklad¢ vysledkii poslednich

krevnich testu.
Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedené¢ho, oznamte to svému lékafri.

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez zacnete uzivat pfipravek Hycamtin, musi byt 1ékat informovan:

. jestlize mate problémy s ledvinami nebo s jatry. Tyto pfipady mohou vyzadovat Gipravu
davkovani ptipravku Hycamtin;

. jestlize jste téhotna nebo planujete t€hotenstvi. Viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni* nize;

. jestlize planujete stat se otcem ditéte. Viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni‘ niZe.

Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedené¢ho, oznamte to svému lékari.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hycamtin

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, a to i o rostlinnych pfipravcich nebo Iécich, které jsou dostupné bez Iékatského
predpisu.

Pokud jste soucasné 1é¢en(a) cyklosporinem A, mohou se u Vas nezadouci u¢inky objevit s vetsi
pravdépodobnosti. Jestlize uzivate oba dva tyto 1éky soucasné, budete Vasim lékatem pecliveé
sledovan(a).

Nezapomeiite informovat svého lékate o jakychkoli 1é¢ivych ptipravcich, které zacnete uzivat v
prabéhu 1écby piipravkem Hycamtin.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Hycamtin by nemély uzivat t€hotné Zeny. V ptipad¢€ poceti pted 1écbou, v priubchu 1écby
nebo brzy po ukonceni 1é¢by by mohlo dojit k poskozeni ditéte. Méla byste pouzivat vhodnou
antikoncepéni metodu. Porad’te se o vhodné antikoncepci se svym lékafem. Nesnazte se otéhotnét,
dokud Vam lékar nesdé€li, Ze je to jiz bezpecné.

Pacienti, ktefi se chtéji stat otcem ditéte, by se méli poradit o planovaném rodicovstvi a 1éCb¢ se svym
1ékatfem. Pokud Vase partnerka ot¢hotni v pritbéhu Vasi 1écby, okamzité to oznamte svému lékafi.

V prubéhu 1é¢by piipravkem Hycamtin nekojte. Po skonceni 1é¢by nezacinejte s kojenim, dokud Vam
1ékat nesd€li, Ze je to jiz bezpecné.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pti uzivani ptipravku Hycamtin se miZe objevit zvy$ena inava. Pokud se citite unaveny(a) nebo
zeslably(4), netfid’te dopravni prostfedek nebo neobsluhujte zadné stroje.

Piipravek Hycamtin obsahuje ethanol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje malé mnozstvi ethanolu (alkoholu).
3. Jak se pripravek Hycamtin uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Tobolky se musi polykat celé a nesmi se zvykat, drtit nebo pilit.

Dévka (a pocet tobolek) ptipravku Hycamtin, kterou budete uzivat, bude pfesn¢ urcena lékafem na
zéklade:

. celkového povrchu Vaseho téla (méfeno v metrech CtvereCnich);

o vysledkd krevnich testi provedenych pted zapocetim 1éCby.

Predepsany pocet tobolek se uziva jedenkrat denné po dobu 5 dnti. Tobolky se polykaji celé.

Tobolky pripravku Hycamtin se nesmi otevirat nebo drtit. Pokud je tobolka poskozena nebo unika
jeji obsah, okamzit¢ si diikladn€ umyjte ruce mydlem a vodou. Pokud se Vam dostane obsah tobolky
do o¢i, vyplachujte si 0¢i mirnym proudem vody po dobu nejméné 15 minut. Jestlize se Vam obsah

tobolky dostane do o¢i nebo jestlize se u Vas rozvine kozni reakce, vyhledejte svého 1ékare.

Vyjmuti tobolek z obalu
Tobolky jsou ulozeny ve specialnim obalu, ktery zabranuje jejich vyjmuti détmi.
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1. Oddélte jednu tobolku: z blistru odtrhnéte v misté perforace jednu “kapsu” s tobolkou.

¢

2. Odstrarite vnéjsi folii: za¢néte v barevné oznac¢eném rohu, nadzdvihnéte ho a odloupnéte folii
z kapsy.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Hycamtin, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tobolek nebo jestlize ptipravek nedopatfenim uzilo dité, porad’te se okamzité
se svym lékafem nebo lékarnikem.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Hycamtin
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Uzijte dalsi davku
v obvyklém Case.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vainé nezadouci ucinky: p¥i jejich vyskytu informujte svého lékaie
Tyto velmi €asté nezadouci ucinky se mohou objevit u vice nez 1 z 10 pacientii lécenych ptipravkem
Hycamtin:
o Pi#iznaky infekce. Hycamtin mlze snizit pocet bilych krvinek a sniZzit odolnost proti infekei. To
mize byt dokonce zivot ohrozujici. Ptfiznaky zahrnuji:
- horecku;
- zavazné zhorSeni celkového stavu;
- mistni ptiznaky infekce jako bolest v krku nebo potize s mocenim (napt. paleni pii
moceni, coz mize byt pfiznakem infekce mocovych cest).

o Prijem. Tento nezadouci G¢inek mize byt zdvazny. V piipadé, Ze mate vice nez 3 prujmovité
stolice za den, vyhledejte neprodlen¢ l€kate.
o Obcas se objevujici vyrazna bolest bficha, horecka a n€kdy téz prijjem (vzacné s piiméesi krve)

mohou byt priznaky zanétu tlustého stieva (kolitida).

Tento vzacny nezadouci Gi¢inek se miiZe objevit az u 1 z 1000 pacientu 1é¢enych piipravkem

Hycamtin.

o Zanét plic (intersticialni plicni onemocnéni): VEtsi riziko tohoto onemocnéni se objevuje tehdy,
jestliZe jiz mate néjaké plicni onemocnéni, jestlize jste podstoupil(a) ozatovani plic nebo jestlize
jste uzival(a) léky, které mohou poskodit plice. Pfiznaky zahrnuji:

- obtizné dychani;
- kasel;
- horecku.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z ptiznaki téchto stavil, okamZité to oznamte svému lékari, nebot’ v
tomto pripadé miize byt nezbytna hospitalizace.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Tyto nezaddouci ucinky se mohou objevit u vice nez 1 z 10 pacientii lécenych piipravkem Hycamtin:

o Pocit celkové slabosti a unavy (docasna chudokrevnost). V nékterych piipadech miize byt
nezbytné podani krevni transfuze;
o Neobvykla tvorba modiin nebo krvaceni zptisobené snizenim poctu krevnich desticek. To muize

vést k vyraznému krvaceni z relativné malych poranéni, jako jsou drobné fezné rany. Vzacné
muze dojit dokonce k velmi tézkému krvaceni (hemoragie). Porad’te se se svym lékarem, jak
snizit riziko krvaceni;

o Snizeni télesné hmotnosti a snizeni chuti k jidlu (nechutenstvi); tinava; slabost;
. Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni;
. Vypadavani vlasi.

Casté nezadouci u¢inky

Mohou se objevit aZ u 1 z 10 pacient lécenych ptipravkem Hycamtin:
Alergické reakce nebo reakce precitlivélosti (véetné vyrazky);
Zanét nebo viedy v Ustech, na jazyku a dasnich;

Vysoka télesna teplota (horecka);

Bolest bticha, zacpa, zazivaci obtize;

Celkovy pocit nemoci;

Sveédeéni.

Méné casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 ze 100 pacienti 1é¢enych piipravkem Hycamtin:
e ZeZloutnuti kiize.
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Vzacné nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 z 1000 pacienti 1écenych pripravkem Hycamtin:

o T&zké alergické nebo anafylaktické reakce;
o Otoky zptisobené zadrzovanim vody v téle (angioedém);
o Svédiva vyrazka (nebo koprivka).

Nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo
Cetnost nékterych nezadoucich ucinkl neni znama (ptipady ze spontanniho hlaseni a Cetnost nelze
z dostupnych udaju urcit):

o Tézka bolest bricha, pocit na zvraceni, zvraceni krve, cerna nebo krvava stolice (mozné ptiznaky
prodéravéni zaludku nebo stieva);
. Viedy v ustech, obtizné polykani, bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, krvava

stolice (mozné znamky a piiznaky zanétu sliznice ust, Zaludku a/nebo stieva).
Hlaseni nezadoucich uc¢inkua
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.
5. Jak pripravek Hycamtin uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Nevyhazujte Zadné 1é¢ive piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hycamtin obsahuje

o Lécivou latkou je topotecanum. Jedna tobolka obsahuje topotecanum 0,25 mg nebo 1 mg (jako
topotecani hydrochloridum).
o DalSimi pomocnymi latkami jsou: hydrogenovany rostlinny olej, glycerol-monostearat,

Zelatina, oxid titaniity (E171) a pouze v 1mg tobolkach cerveny oxid zelezity (E172). Tobolky
jsou potistény ¢ernym inkoustem, ktery obsahuje cerny oxid zelezity (E172), Selak, bezvody
ethanol, propylenglykol, isopropylalkohol, butanol, koncentrovany roztok amoniaku a hydroxid
draselny.

Jak pripravek Hycamtin vypada a co obsahuje toto baleni
Hycamtin 0,25 mg tobolky jsou bilé az nazloutlé s potiskem “Hycamtin” a “0,25 mg”.

Hycamtin 1 mg tobolky jsou rizové s potiskem “Hycamtin” a “1 mg”.

Ptipravek Hycamtin 0,25 mg a 1 mg tobolky je dostupny v balenich obsahujicich 10 tobolek.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbbarapus
KYT Canmo3 brarapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

Elrada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +3851 235 3111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°’10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Roméania

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com


mailto:service@hexal.com
mailto:info.norge@sandoz.com
mailto:regaff.portugal@sandoz.com

Island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannahdfn S

Danmérk
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

YA oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ké6penhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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