I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infizidéhoz val6 koncentratumhoz
HYCAMTIN 4 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

1 mg topotekan (hidroklorid formajaban) injekcids livegenként.

Az injekcios iivegben 1év0 teljes hatdanyag-tartalom a javasoltak szerinti feloldas esetén 1 mg/ml
hatéanyag.

HYCAMTIN 4 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

4 mg topotekan (hidroklorid formajaban) injekcids livegenként.

Az injekcios livegben 1év0 teljes hatdanyag-tartalom a javasoltak szerinti feloldas esetén 1 mg/ml
hatéanyag.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

Vilagossarga vagy zoldes por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A topotekdn monoterapidban javallott:

= metasztatikus ovariumcarcinomas betegek kezelésére az elsévonalbeli, ill. késobbi terapia
sikertelensége esetén,
] relapszusos kissejtes tiidocarcinomdban (SCLC) szenvedd betegek kezelésére, akiknél az

elsdvonalbeli terdpia megismétlése nem tekinthetd megfelelének (lasd 5.1 pont).

A topotekan ciszplatinnal kombinacioban radioterapia utan kiujul6 cervix-carcinomaban szenvedd
betegek, valamint a betegség VB stadiumaban 1évo betegek kezelésére javallott. Azoknak a
betegeknek, akik korabban ciszplatint kaptak, hosszabb kezelésmentes idGszakra van sziikségiik, a
kombindacios terapia indokoltsaganak alatamasztésa érdekében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A topotekan csak a citosztatikus kemoterapia alkalmazasara specializalt egységben, és csak a

kemoterapiaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato6 (1asd 6.6 pont). A topotekant az
alkalmazas elé6tt fel kell oldani, és tovabb kell higitani (14sd 6.6 pont).

Adagolas

Ha a topotekant ciszplatinnal kombinacioban alkalmazzék, a ciszplatin teljes alkalmazasi eldirasat is el
kell olvasni.



Az elso6 topotekan-kezelés alkalmazasa eldtt a beteg kiindulasi neutrophil granulocyta-szama legalabb
1,5 x 10%/1, thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl kell legyen
(transzfzi6 utan, ha sziikséges).

Ovarium- és kissejtes tiidocarcinoma

Kezdé adag

Javasolt adagja napi 1,5 mg/testfeliilet m?, legalabb 30 perces intravénas inflzioban, 6t egymast
kdvetd napon at adva, az egyes ciklusok elkezdése kdzott haromhetes sziineteket tartva. Ha a beteg jol

.....

Tovabbi adagok

A topotekan addig nem adhaté tjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama legaldbb 1 x 10%/1,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzio
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkoldgiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gydgyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennall6 stlyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10%/1), vagy lazzal vagy fert6zéssel tarsult sulyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi 0,25 mg/m?>-rel kell
csokkenteni napi 1,25 mg/testfeliilet m?-re (vagy ha sziikséges, a késébbiekben

1,0 mg/testfeliilet m>-re).

Hasonloképpen kell csokkenteni az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10%/1 ala csokken. A klinikai
vizsgalatok soran felfliggesztették a kezelést, ha a dozist 1,0 mg/testfeliilet m*-ig/nap csokkentve a
mellékhatasok tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcesdkkentés valt sziikségessé.

Cervix-carcinoma

Kezdo adag

A topotekan javasolt adagja 0,75 mg/m? egy 30 perces intravénas infuzioban beadva az 1., 2. és
3. napon. A ciszplatint napi 50 mg/m? adagban intravénas infuzioban kell beadni az 1. napon, a

topotekdn adésat kovetden. Ezt az adagolasi sémat 21 naponként meg kell ismételni hat kezelési

.....

Tovabbi adagok

A topotekan addig nem adhaté Gjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama >1,5 x 10%/1,
thrombocyta-szama >100 x 10%/1, és hemoglobinszintje >9 g/dl nem lesz (transzfizi6 utan, ha
sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkoldgiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gydgyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennall6 stilyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam <0,5 x 10%/1), vagy lazzal vagy fertdzéssel tarsult stilyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-kal, napi

0,60 mg/m?*-re kell csokkenteni a kovetkezd kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a késdbbiekben
napi 0,45 m/m>-re).

Hasonld mddon csokkenteni kell az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10%/1 ald csokken.



Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Monoterapia (ovarium- és kissejtes tiidocarcinoma):

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc). Ebben a betegcsoportban a topotekan alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban szenved6knél a dozist csdkkenteni kell.
Ovarium- vagy kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknek 20-39 ml/perc kdzotti
kreatinin-clearance esetén a topotekéan ajanlott adagja monoterapiaban napi 0,75 mg/testfeliilet m? 6t
egymast koveto napon keresztiil.

Kombinalt kezelés (cervix-carcinoma):

Cervix-carcinomas betegeken topotekan €s ciszplatin kombinaciojaval végzett klinikai vizsgalatokban
csak azoknal a betegeknél kezdték el a kezelést, akik szérumkreatinin-értéke <1,5 mg/dl volt.
Amennyiben a topotekan/ciszplatin kombinalt kezel€s soran a szérumkreatinin-érték meghaladja a

1,5 mg/dl-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazasi eldirasanak a tanulmanyozasa, a ciszplatin dozis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cervix-carcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegendd adat a kezelés topotekdn-monoterdpiaval torténd folytatasdhoz.

Madjkarosodasban szenvedo betegek

Kisszamu, karosodott majmiikddésii beteg (1,5 és 10 mg/dl kozotti szérum bilirubinszint) kapott
intravénasan haromhetenként 6t napon keresztiil napi 1,5 mg/m? topotekant. A topotekan-clearance
csokkenését észlelték. Mindazonaltal nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy a dozisra
vonatkozd ajanlast lehessen adni ebben a betegcsoportban (lasd 4.4 pont).

Nincs elegendo tapasztalat a topotekan alkalmazasaval cirrhosis miatt sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél (szérum-bilirubin > 10 mg/dl). Ebben a betegcsoportban a topotekan alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 és 5.2 pontban talalhat6, de nincs az adagolasra

vonatkozd javaslat.

Az alkalmazas modja

A topotekant az alkalmazas el6tt fel kell oldani, és tovabb kell higitani (lasd 6.6 pont).
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
sulyos talérzékenység;

- Szoptatas (lasd 4.6 pont);

- Az els kezelés megkezdése el6tt sulyos csontveldkarosodas, amit a kiindulasi 1,5 x 10%/1 alatti
neutrophyl granulocyta-szam és/vagy a 100 x 10%/1 alatti thrombocyta-szdm bizonyit.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A hematoldgiai toxicitas dozisfiiggd, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombocyta-szamot is, rendszeresen meg kell hatarozni (lasd 4.2 pont).

Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonloan a topotekan stilyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
vezetd sulyos myelosuppressiorol és halalos kimenetell sepsisrdl egyarant beszamoltak topotekannal
kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

A topotekan okozta neutropenia kdvetkeztében neutropenias colitis alakulhat ki. A topotekannal
végzett klinikai vizsgalatok soran neutropenias colitis miatti halaleseteket jelentettek. Azoknal a

4



betegeknél, akiknél 1az, neutropenia és ennek megfeleld jellegii hasi fajdalom jelentkezik, mérlegelni
kell a neutropenias colitis lehetdségét.

A topotekannal kapcsolatban beszamoltak intersticialis tiidobetegségrol (interstitial lung disease —
ILD), amely néhany esetben haladlos kimenetelli volt (14sd 4.8 pont). A kialakulasaban szerepet jatszo
rizikofaktorok kozé tartozik az anamnézisben eloforduld ILD, a tiidofibrozis, a tiidorak, a mellkasi
besugarzas, valamint a pneumotoxikus hatéanyagok és/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa.
A betegeknél figyelni kell az ILD-re utalé pulmonalis tiineteket (pl. kohogés, laz, dyspnoe és/vagy
hypoxia), és a topotekant le kell allitani, ha az ILD 1) diagno6zisat megerdsitették.

A topotekdn-monoterapia és a ciszplatinnal kombinalt topotekdn adasa éltaldban klinikailag relevans
thrombocytopeniaval jar. Erre gondolni kell a HY CAMTIN rendelésekor, ha olyan betegek kezelését
mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockazata.

Amint az varhato, a rossz teljesitmény-statusza betegek (poor performance status, PS >1) kevésbé
reagalnak, és n6 a szovédmények, ugymint a 14z, a fert6zés és a sepsis gyakorisaga (lasd 4.8 pont).
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy bebizonyosodjon, a
beteg allapota nem romlott a PS 3 szintig.

Nincs elegendo tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban stlyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance <20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt stilyos majkarosodasban (szérum-bilirubin

>10 mg/dl) szenvedo betegeknél. A topotekan alkalmazasa ezekben a betegcsoportokban nem ajanlott
(lasd 4.2 pont).

Kisszamu, karosodott majmiikddésti beteg (1,5 és 10 mg/dl kozotti szérum-bilirubin) kapott
intravénasan haromhetenként 6t napon keresztiil 1,5 mg/testfeliilet m*/nap topotekant. A
topotekan-clearance csokkenését észlelték. Mindazonaltal nem all elegend6 adat rendelkezésre
dozisajanlashoz ebben a betegcsoportban (lasd 4.2 pont).

A Hycamtin natriumot tartalmaz

A gyogyszerkészitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Amennyiben konyhaso oldatot (0,9%-o0s (m/V) natrium-klorid oldat)
hasznalnak a Hycamtin higitasdhoz az alkalmazas el6tt, akkor a kapott natrium do6zisa nagyobb lesz.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék
In vivo human farmakokinetikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A topotekan nem gatolja a human mikroszomalis P450 enzimeket (1asd 5.2 pont). Egy populacios
vizsgalatban intravénds alkalmazas utdn graniszetron, ondanszetron, morfin vagy kortikoszteroidok
egylittaddsa nem befolyasolta szignifikansan az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma)
farmakokinetikéjat.

Amikor a topotekant mas kemoterapias szerekkel kombinaljak, mindegyik gyogyszer adagjat esetleg
csokkenteni kell a toleralhatésag javitasa érdekében. Amikor azonban platina készitményekkel
kombindljak, eltérd szekvencia-fiiggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan-kezelés
els6 vagy 5. napjan adjak a platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
vagy karboplatint, a tolerabilitas javitdsara mindegyik szert alacsonyabb ddzisban kell adni, ahhoz
képest, amilyen adagban ezek adhatok, ha a platina készitményt a topotekan-kezelés 5. napjan adjak.

Amikor 13 ovariumcarcinomads betegnek adtak topotekant (napi 0,75 mg/m? 6t, egymast kovetd
napon) és ciszplatint (napi 60 mg/m? az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%,
n=9) és a Cmax-€rték (23%, n = 11). Nem valoszinti, hogy ennek a novekedésnek klinikai jelentdsége
lenne.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Preklinikai vizsgalatokban a topotekan embriofoetalis letalitast és malformatiokat okozott (1asd

5.3 pont). Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonléan a topotekan foetalis karosodast okozhat, és
ezért a fogamzoképes noket figyelmeztetni kell, hogy a topotekan-kezelés ideje alatt keriilniiik kell a
teherbeesést.

Mint minden citotoxikus kemoterapiaban, igy a topotekannal kezelt betegeknek is azt a tanacsot kell
adni, hogy nekik vagy partneriiknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

Ha a topotekant terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a topotekan-kezelés ideje alatt teherbe
esik, figyelmeztetni kell a magzatot érint0 potencialis kockazatokra.

Szoptatas

Szoptatas alatt a topotekan ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan
kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek a himek vagy néstények
fertilitasara gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citosztatikus gyogyszerekhez
hasonléan a topotekén genotoxikus, igy nem zarhat6 ki, hogy hatassal van a fertilitasra, akar a
férfiakéra is.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolod
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartos faradtsag, illetve asthenia eléforduldsa esetén a
jarmivezetés és gépek kezelése fokozott figyelmet igényel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A doziskereso vizsgalatokban, melyekbe 523, relapszusos ovariumcarcinomaban és 631, relapszusos
kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd beteget vontak be, topotekan-monoterapia estén a hematologiai
mellékhatas volt a dézist limitalo toxicitas. A toxicitas eldre becstilhetd és reverzibilis volt. Kumulativ
hematologiai vagy nem hematologiai toxicitas jelei nem mutatkoztak.

A cervix-carcinomaban végzett klinikai vizsgalatokban a ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott
topotekan biztonsagossagi-profilja 6sszhangban van a topotekadn-monoterapiaban megfigyelttel. A
teljes hematologiai toxicitas alacsonyabb a topotekan-ciszplatin kombinacioval kezelt betegekben,
mint topotekdn-monoterapia esetén, de magasabb, mint amikor a ciszplatint 6nmagéban adjak.

Tovabbi mellékhatasokat észleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinédcioban alkalmaztak,
ugyanakkor ezek a mellékhatasok ciszplatin-monoterapia esetén is jelentkeztek, de nem voltak
Osszefiiggésbe hozhatok a topotekannal. A ciszplatin alkalmazasi el6irasat figyelembe kell venni a
ciszplatin alkalmazasaval kapcsolatos 0sszes mellékhatas megismeréséhez.



A topotekan-monoterapiaval kapcsolatos integralt biztonsagossagi adatok az alabbiakban vannak
Osszefoglalva.

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (6sszes jelentett
esemény) vannak csoportositva. A gyakorisdg meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (= 1/10),
gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), beleértve az izolalt eseteket is s nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan
nem becsiilhetd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori | Fert6zés

Gyakori Sepsis!

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Lazas neutropenia, neutropenia (lasd ,,Emésztérendszeri betegségek™),
thrombocytopenia, anaemia, leukopenia

Gyakori Pancytopenia

Nem ismert Stulyos vérzés (thrombocytopenidval tarsult)
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Tulérzékenységi reakcid, beleértve a borkiiitést is
Ritka Anaphylaxias reakcid, angiooedema, urticaria

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Anorexia (amely sulyos is lehet)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritka | Intersticialis tiidébetegség (néhany esetben halalos kimenetelii volt)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike stlyos lehet), székrekedés,
hasi fajdalom?, mucositis

Nem ismert Gastrointestinalis perforatio
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek
Gyakori | Hyperbilirubinaemia

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Alopecia

Gyakori Viszketés

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | Laz, asthenia, faradtsag

Gyakori Rossz kozérzet
Nagyon ritka Extravasatio®
Nem ismert Nyalkahartya-gyulladas

'Topotekannal kezelt betegeknél sepsis miatti halalesetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).
2Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekdn okozta neutropenia szovédményeként halalos
kimenetelll neutropenids colitist jelentettek (lasd 4.4 pont).

3 A reakcidk enyhék voltak, és altalaban nem igényeltek specifikus kezelést.

A fentiekben felsorolt nemkivanatos események valoszinlileg gyakrabban fordulnak elé azoknal a
betegeknél, akiknek rosszabb a teljesitmény-statusza (lasd 4.4 pont).

Az alabbiakban felsorolt hematologiai és nem hematoldgiai nemkivanatos események gyakorisagi
adatai azokra a mellékhatasbejelentésekre vonatkoznak, amelyek Osszefiiggenek/valosziniileg
Osszefiiggenek a topotekan-kezeléssel.



Hematoldgiai mellékhatasok

Neutropenia
Sulyos mértékben (neutrophil granulocyta-szam <0,5 x 10°/1) jelentkezett az elsd kezelés alkalmaval a

betegek 55%-4ban, tartama > hét nap volt 20%-uknal, és 0sszességében a betegek 77%-aban fordult
eld (a kezelési ciklusok 39%-aban). A sulyos neutropenidval kapcsolatban 14z vagy fert6zés az elsd
kezelés alkalmaval a betegek 16%-aban fordult eld, és 6sszességében a betegek 23%-aban (a kezelési
ciklusok 6%-aban). A sulyos neutropenia jelentkezésének median id6pontja a 9. nap, és median
tartama hét nap volt. Az 0ssszes kezelési ciklus 11%-aban a stilyos neutropenia hét napnal tovabb
tartott. A klinikai vizsgalatokban kezelt Gsszes beteg (beleértve mindazokat, akikben kifejlédott a
sulyos neutropenia és akikben nem) 11%-4ban (a kezelési ciklusok 4%-aban) jelentkezett 14z, és
26%-aban (a kezelési ciklusok 9%-aban) alakult ki fertézés. Ezenfeliil az 6sszes kezelt beteg 5%-aban
(a kezelési ciklusok 1%-aban) fejlodott ki sepsis (14sd 4.4 pont).

Thrombocytopenia

Sulyos mértékil (thrombocyta-szam <25 x 10°/1) a betegek 25%-aban (a kezelési ciklusok 8%-4aban),
kodzepesen sulyos (thrombocyta-szam 25,0-50,0 x 10%/1) a betegek 25%-aban (a kezelési ciklusok
15%-aban) fordult eld. A stlyos neutropenia jelentkezésének median idépontja a 15. nap, és medidn
tartama 6t nap volt. Thrombocyta transzflziora a kezelési ciklusok 4%-aban keriilt sor. A
thrombocytopenia jelentdsebb szovodményeirdl, koztiik fatalis kimenetell tumorvérzésekrdl, nem
gyakran szamoltak be.

Anaemia

Kozepesen sulyos és sulyos anaemia (Hb < 8,0 g/dl) a betegek 37%-aban (a kezelési ciklusok
14%-aban) fordult eld. Vorosvértest transzfiziot a betegek 52%-a kapott (a kezelési ciklusok
21%-aban).

Nem hematol6dgiai mellékhatasok

Gyakran jelzett nem hematoldgiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatdsok, mint hdnyinger (52%),
hanyas (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%), mucositis (14%). A sulyos (3. vagy 4. fokozatl)
hanyinger, hanyas, hasmenés és mucositis eléfordulasa sorrendben 4, 3, 2, ill. 1% volt.

Enyhe abdominalis fajdalmat a betegek 4%-anal észleltek.

Faradtsagot a betegek kb. 25%-anal, astheniat 16%-anal figyeltek meg a topotekan-kezelés alatt. A
sulyos (3. vagy 4. fokozatu) faradtsag és asthenia, mindkett6 3%-os gyakorisaggal fordult eld.

Teljes vagy kifejezett alopecia a betegek 30%anal, részleges alopecia 15%-anal fordult el6.

Egyéb sulyos hatasok kapcsolatban vagy valoszintileg kapcsolatban voltak a topotekan-kezeléssel:
anorexia (12%), rossz kozérzet (3%) és hyperbilirubinaemia (1%).

Tualérzékenységi reakciok, koztiik borkiiités, urticaria, angio-oedema és anaphylaxias reakciok, ritkan
jelentkeztek. A klinikai vizsgalatok soran a betegek 4%-anal jelentettek borkititést, és 1,5%-uknal

viszketést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.


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

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasokrol szamoltak be intravénas topotekannal (az ajanlott adag legfeljebb 10-szerese), illetve
topotekan kapszulaval kezelt betegeknél (az ajanlott adag legfeljebb 5-szordse). Az okozott panaszok
és tiinetek a ttladagolast kovetden megegyeztek a topotekdnnal kapcsolatos ismert nemkivanatos
eseményekkel (1asd 4.8 pont). A tuladagolas elsédleges szovodménye a csontveldszuppresszio és
mucositis. Ezen feliil intravénasan adott topotekan tiiladagolas esetén emelkedett majenzimszinteket is
jelentettek.

A topotekan tuladagolasnak nincs ismert antidotuma. A tiladagolas tovabbi kezelését a klinikai
képnek megfelelden, vagy, amennyiben rendelkezésre 4ll, az Orszédgos Toxikologiai Intézet ajanlasa
szerint kell végezni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, novényi alkaloidok és egyéb természetes
készitmények, ATC kod: LOICEO]1.

Hatasmechanizmus

A topotekan tumorellenes hatdsat a topoizomerdz-I enzim gatlasa révén fejti ki. Ez az enzim a DNS
replikacioban jatszik fontos szerepet azaltal, hogy csdkkenti a replikalodo villan fellépd torzids
terhelést. A topotekan a katalitikus folyamat kdzbenso részét képezd, az enzim és a kettéhasitott DN'S
altal alkotott kovalens komplexumot stabilizalja,és ily moédon gatolja a topoizomeraz-1 enzimet. A
topoizomeraz-I topotekan altali gatlasanak cellularis kovetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak
kettéhasadasa.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Relapszusos ovariumcarcinoma

Egy eldzdleg platina tartalmu kemoterapias készitménnyel kezelt ovariumcarcinomaban szenved6
betegcsoportban (n = 112 illetve 114) 6sszehasonlitottak a topotekan €s a paklitaxel hatasat. A
kezelésre adott valasz (95%-os CI) 20,5 % (13%, 28%) illetve 14% (8%, 20%), a progresszidig eltelt
1d6 atlagban 19 illetve 15 hét (kockazati hanyad 0,7 [0,6, 1,0]). A talélési id6 atlagban 62 hét volt
topotekan esetén és paklitaxel esetén pedig 53 hét volt (relativ hazard 0,9 [0,6; 1,3]).

Az egész ovariumcarcinoma programban a kezelésre adott valasz (n = 392, ciszplatinnal vagy
ciszplatin és paklitaxel kombinacidjavan el6zdleg kezelt betegekrdl van sz6) 16%-os volt. Klinikai
vizsgalatok adatai szerint a reagalashoz sziikséges id6 atlagban 7,6-11,6 hét volt. Azokban az
esetekben, amikor vagy nem reagaltak a ciszplatinra vagy a kezelés utan 3 honapon beliil relapszus
kovetkezett be (n = 186), a kezeltek 10%-a reagalt a kezelésre.

Ezeket az adatokat a gyogyszer atfogo biztonsagossagi profilja figyelembevételével kell értékelni,
kiilonds tekintettel a jelentdsebb hematoldgiai toxicitasara (1asd 4.8 pont).

Visszamendleg 523, olyan ovariumcarcinomads beteg adatait dolgoztak fel ujra, akiknél a kezelés utdn
visszaesést tapasztaltak. Osszesen 87 teljes vagy részleges valaszt észleltek, ebbdl 13 az 5. és
6. ciklusban, harom pedig késobb. Azok koziil, akik tobb mint 6 ciklust kaptak a terapiabol, 91% a

.....

csak 3% esett ki nemkivanatos események miatt.



Relapszusos SCLC

Egy fazis III vizsgalatban (478. sz. vizsgalat) oralis topotekan és a legjobb tiineti kezelés, un. best
supportive care (BSC) (n = 71) alkalmazasat hasonlitottak 6ssze onmagaban alkalmazott BSC-vel
(n="70) olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsGvonalbeli kezelés utan (a progresszioig
eltelt median id6 [TTP] az els6vonalbeli kezeléstdl szdmitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap
BSC 6nmagaban), valamint olyanoknal, akiknél az ijabb kezelést intravénés kemoterapiaval nem
lattdk megfelelének. Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél a teljes tulélés tekintetében
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott, a csak BSC-vel kezelt betegekhez viszonyitva (log-
rang proba p = 0,0104). Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt csoportban a nem korrigalt relativ
hazard a csak BSC-ben részesiilokhoz viszonyitva 0,64 volt (95%-o0s CI: 0,45; 0,90). A median talélés
a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6), 6sszehasonlitva a
csak BSC-t kapo betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os CI: 11,1; 18,6) (p = 0,0104).

A betegek tiinetekre vonatkozo onértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal és BSC-vel
végzett kezelés tlinetekre gyakorolt kedvezd hatdsanak konzisztens trendjét mutatta.

Egy fazis II (065. sz. vizsgalat) és egy fazis III vizsgélatot (396. sz. vizsgalat) végeztek az oralis
topotekan és az intravénas topotekan hatasossaganak dsszehasonlitasara olyan betegeken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapias kezelés befejezése utan (lasd 1. tablazat). A
betegek az onértékeléséhez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket értékeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénas topotekan hasonlé mértékben enyhitette a
tiineteket a kezelésre reagald relapszusos SCLC-s betegeknél.

1. tablazat A tulélés, a valaszarany és a progresszioig eltelt id6 6sszegzése oralisan vagy
intravénasan topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

065. sz. vizsgalat

396. sz. vizsgalat

Oralis Intravénas Oralis Intravénas
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Atlagos tiilélés (hetek) 323 25,1 33,0 35,0
(95%-0s CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)

Relativ hazard (95%-o0s
CI)

0,88 (0,59, 1,31)

0,88 (0,7, 1,11)

Valaszarany (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95%-0s CI) (11,6, 34,5) (5.3, 24,3) (12,2,24,4) (15,3, 28,5)
A valaszaranyban 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
mutatkozé kiilonbség
(95%-0s CI)
A progresszioig eltelt 14,9 13,1 11,9 14,6
median id6 (hetek)
(95%-0s CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)

Relativ hazard (95%-o0s
CI)

0,90 (0,60, 1,35)

1,21 (0,96, 1,53)

N = a kezelt betegek szama
CI = konfidenca intervallum

Egy masik, randomizalt Fazis III vizsgalatban, melyben az intravénas (iv.). topotekant hasonlitottak
Ossze ciklofoszfamiddal, doxorubicin és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre reagalo
SCLC-s betegeknél, a teljes reagalasi arany topotekanra 24,3% volt, 0sszehasonlitva a CAV
csoportban észlelt 18,3%-kal. A progresszioig eltelt median id6 hasonlo volt a két csoportban

(13,3 hét, illetve 12,3 hét). A median talélés a két csoportban 25,0, illetve 24,7 hét volt. A talélés
kockazati aranya az iv. topotekan esetében a CAV-hoz viszonyitva 1,04 volt (95%-os CI 0,78 — 1,40).




A kombinalt kissejtes tiidérak programban (n = 480) a topotekanra reagalok aranya 20,2% volt a
relapszusos, az elsdvonalbeli kezelésre reagalo betegek korében. A median tulélés 30,3 hét volt
(95%-o0s CI: 27,6, 33,4).

Refrakter (az elsOvonalbeli kezelésre nem reagald) SCLC-s betegek egy csoportjaban a reagalasi arany
topotekanra 4,0% volt.

Cervix-carcinoma

Egy, a Gynecologic Oncology Group altal végzett randomizalt 6sszehasonlito fazis I1I vizsgalatban
(GOG-0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak 6ssze 6nmagaban adott ciszplatinnal
(n = 146), hisztoldgiailag igazolt, perzisztalo, rekurrens vagy IVB stadiumu cervix-carcinoma
kezelésében, amikor miitéti és/vagy irradiaciés gydgykezelés nem volt alkalmazhato. A topotekan és
ciszplatin az altalanos talélés szempontjabol statisztikailag szignifikansan elényosebb volt, mint a
ciszplatin-monoterapia, az interim analizisek szerinti korrekcioval (log-rang proba p = 0,033).

2. tablazat. Vizsgalati eredmények, GOG-0179 vizsgalat

ITT populacié
Ciszplatin Ciszplatin
50 mg/m” az 50 mg/m” az 1. napon
1. napon, mind +
a 21 napig topotekan
0,75 mg/m? az 1-
3 napokon, 21 napig
Tulélés (honapok) (n =146) (n=147)
Kozépértek (95%-os CI) 6,5 (5.8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Relativ hazard (95%-o0s 0,76 (0,59, 0,98)
CD
Log-rang proba p-érték 0,033
Ciszplatin kemoradioterapiaban el6zéleg nem részesiilt betegek
Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tulélés (honapok) (n =46) (n=44)
Kozépértek (95%-os CI) 8,8 (6,4, 1,5) 15,7(11,9,17,7)
Relativ hazard (95%-o0s 0,51 (0,31, 0,82)
CI)
Elozéleg ciszplatin kemoradioterapidban részesiilt betegek
Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tulélés (honapok) (n=72) (n=69)
Kozépértek (95%-os CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Relativ hazard (95%-os 0,85 (0,59, 1,21)

CI)

A ciszplatin kemoradioterapia utan 180 napon beliil visszaesd betegeknél (n = 39) az atlagos talélés a
topotekan plusz ciszplatin karon 4,6 honap volt (95%-os CI: 2,6, 6,1), szemben a ciszplatin karon
megfigyelt 4,5 honappal (95%-os CI: 2,9, 9,6), a relativ hazard 1,15 (0,59, 2,23). A 180 napon tal
visszaes6 betegeknél (n = 102) az atlagos talélés a topotekan plusz ciszplatin karon 9,9 hénap volt
(95%-o0s CI: 7, 12,6), szemben a ciszplatin karon megfigyelt 6,3 honappal (95%-o0s CI: 4,9, 9,5), a
relativ hazard 0,75 (0,49, 1,16).

Gyermekek és serdiilok
A topotekant gyermekgyogyaszati populacion is vizsgaltak, mindazonaltal korlatozott mennyiségi
hatasossagi és biztonsagossagi adat all rendelkezésre.
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Egy nyilt vizsgalatban, amelybe recidiv vagy progressziv szolid tumoros gyermekeket vontak be

(n =108, csecsemétdl 16 éves korig), a topotekant 2,0 mg/m?-es kezdd adagban adtak haromperces
infuzidban 6t napig, amit haromhetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztiil, a terapias
valasztol fliggden. A tumorfajtak kozott volt Ewing sarcoma/primitiv neuroectodermalis tumor,
neuroblastoma, osteoblastoma és rhabdomyosarcoma. Antitumor aktivitast elsésorban neuroblastomas
betegeknél mutattak ki. A recidiv és refrakter szolid tumoros gyermekbetegeknél a topotekan
toxicitdsa hasonld volt ahhoz, amit irodalmi adatok szerint felnétt betegeknél észleltek. Ebben a
vizsgalatban negyvenhat beteg (43%) kapott G-CFS-t 192 cikluson keresztiil (42,1%); hatvanot beteg
(60%) kapott konzerv vordsvértest transzfuziot, és 6tven beteg (46%) thrombocyta transzfiziot 139,
ill. 159 cikluson keresztiil (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozo toxicitasabol
kiindulva, egy refrakter szolid tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgélatban a
legnagyobb toleralhat6 adagot (MTD) napi 2,0 mg/m?>-ben hatéroztédk meg G-CFS adasaval, és

1,4 mg/m*-ben G-CFS nélkiil (14sd 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlas

Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/m?* dozisokban, napi 30 perces inflizioban 6t napon
keresztiil, a topotekan plazma clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a majon athalado vér
mennyiségének kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is nagy volt, kb. 132 1
(SD 57), és a felezési ideje viszonylag rovid, 2-3 oras. A farmakokinetikai paraméterek
Osszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikaban az Gtnapos kezelés alatt. A gorbe alatti
tertilet névekedése nagyjabol aranyos volt a dozisemelés mértékével. Ismételt napi adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és a farmakokinetika valtozasa
tobbszori adagolas utan sem bizonyithato. A preklinikai vizsgalatok alapjan a topotekan kotddése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vérsejtek és a plazma kozott meglehetdsen
homogén volt.

Biotranszformacid

A topotekan elimindciojat emberben nem vizsgaltak részletesen. A topotekan-clearance f6 utja a
laktongytirti hidrolizise, melynek soran egy nyitott gytirtis karboxilat képzodik.

A topotekan eliminaciojanak < 10%-a metabolizmussal torténik. Az N-dezmetil metabolit, amely egy
sejteken végzett vizsgalatban hasonlo vagy kisebb aktivitast mutatott, mint az anyavegyiilet,
megtalalhato a vizeletben, a plazmaban és a székletben. Az atlagos metabolit/anyavegyiilet AUC arany
< 10% volt mind az 6sszes topotekanra, mind a topotekéan laktonra. A vizeletben egy topotekan
O-gliikuronid metabolitot és N-dezmetil-topotekant azonositottak.

Eliminacio

Ot napi adag topotekan beadasa utan a topotekanbél szarmazo anyagok teljes visszanyerése az iv.
adagolt dozis 71-76%-4t tette ki. A vizeletben kortilbeliil 51% valasztodott ki teljes topotekan, és 3%
pedig N-dezmetil-topotekan forméjaban. A széklettel a teljes topotekdn 18%-a tiriilt, mig az
N-dezmetil metabolitnak 1,7%-a tivozott a széklettel. Osszességében, az N-dezmetil metabolit
atlagosan kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette ki az 6sszes topotekanbol szarmazo anyagnak a
vizeletben és a székletben. A topotekan-O-gliikuronid és az N-dezmetil-topotekan--O-gliikuronid
kevesebb mint 2,0% volt a vizeletben.

Emberi maj mikroszomén nyert in vitro adatok szerint kevés N-demetilalt topotekan képzodik. In vitro
a topotekan nem gatolta sem a human P450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6,
CYPD6, CYP2E CYP3A és CYP4A enzimeket, sem a human dihidropirimidin-oxidaz vagy
xantin-oxidaz citoszol enzimet.
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Ciszplatinnal kombinacioban adva (ciszplatin az els6 napon, topotekan az 1.-5. napon), a topotekan
clearance-e az 6todik napon az els6 napi értékhez képest csokkent (19,1 1/6ra/m? §sszehasonlitva a
21,3 1/ora/m? értékkel [n = 9]) (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkdrosoddsban szenvedd betegek

Kontrollcsoporttal §sszehasonlitva, méajkarosodasban szenvedd betegekben (szérum-bilirubin 1,5 és

10 mg/dl kozott) a plazma clearance kb. 67%-ra csokkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nott,
de a megoszlasi térfogatban egyértelmii valtozast nem észleltek. Az dssz-topotekan (aktiv €s inaktiv
forma) plazma clearence-e majkarosodas esetén csak 10%-kal csokkent a kontrollcsoporthoz
viszonyitva.

Vesekdrosoddasban szenvedo betegek

Vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 41-60 ml/perc) a plazma clearance a kontrollcsoporthoz
viszonyitva kb. 67%-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, s emiatt a topotekan
felezési ideje csak 14%-kal nétt. Kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a
kontrollcsoport értékének 34%-ara csokken. Az felezési id6 atlagosan 1,9 6rardl 4,9 drara nétt.

ldébsek/Testsuly
Egy populacios vizsgalatban szamos tényez0, koztiik az életkor, a testsuly és az ascites, nem

befolyasolta jelentdsen az dssz-topotekan (aktiv €s inaktiv forma) clearance-¢t.

Gyermekek és serdiilok

A 30 perces infizioban 6t napon at adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban értékelték.
Az egyik vizsgalatban 1,4 és 2,4 mg/m? kozotti adagokat alkalmaztak refrakter szolid tumoros
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiiloknél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felndtteknél

(16-21 évesek, n = 9). A mésodik vizsgalatban 2,0 mg/m? és 5,2 mg/m? kozotti adagokat alkalmaztak
leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiiloknél (n = 3) és fiatal felndtteknél (n = 3). Ezekben a
vizsgélatokban nem volt nyilvanval¢ kiilonbség a topotekan farmakokinetikédjaban a szolid tumoros
vagy leukaemids gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél, azonban az egyértelmii kovetkeztetések
levonasahoz kevés az adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hat4dsmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egerek lymphoma sejtjeire €s emberi
lymphocytékra) genotoxikus hatést fejt ki in vitro, és in vivo pedig egerek csontveldsejtjeire.
Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embriok illetve a foetus elhalalozasat okozta.
Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyasolta a himek
vagy a ndstények fertilitdsat; azonban néstényekben szuperovulaciot és a preimplantacios veszteség

enyhe emelkedését figyelték meg.

A topotekan karcinogén potencidljat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Borkdésav (E334)

Mannit (E421)

Sésav (E507)
Natrium-hidroxid
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem ismertek.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Injekcios tiveg

3év

Elkészitett és higitott oldatok

Az elkészitett infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni, mivel nem tartalmaz antibakterialis
tartositoszert. Amennyiben az oldatkészités és higitas szigoru aszeptikus koriilmények kozott (pl. LAF
padon) torténik, a készitményt fel kell hasznalni (az infazidt be kell fejezni) az ampulla elsd
megszurasat kovetéen 12 oran beliil szobahomérsékleten torténd tarolas esetén, 2-8°C fokon tarolva
pedig 24 6ran beliil.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

I tipusu injekcios livegben van, amely sziirke butil gumidugoval, aluminiumkupakkal és lepattinthato
mianyag védolappal van lezarva, 1 mg topotekant tartalmaz.

Egy csomag 1, ill. 5 injekcios tiveg HY CAMTIN 1 mg-ot tartalmaz.

HYCAMTIN 4 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

I tipusu injekcios livegben van, amely sziirke butil gumidugoéval, aluminiumkupakkal és lepattinthato
milanyag védélappal van lezarva, 4 mg topotekant tartalmaz.

Egy csomag 1, ill. 5 injekcios tiveg HY CAMTIN 4 mg-ot tartalmaz
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidok

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

A HYCAMTIN 1 mg injekcios liveg tartalmat 1,1 ml injekcidhoz val6 viz hozzaadasaval kell
feloldani. Mivel az iiveg 10% ratoltést tartalmaz, a tiszta, elkészitett oldat sarga vagy sargaszold szind,
és 1 mg topotekant tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat megfeleld mennyiségét 9 mg/ml
0,9%-o0s natrium-klorid infazi6val vagy 5%-os gliikoz infuzioval kell tovabb higitani a 25 és

50 pg/ml-es végkoncentracio eléréseig.

HYCAMTIN 4 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

A HYCAMTIN 4 mg injekcids iiveg tartalmat 1,1 ml injekcidhoz valo6 viz hozzaadasaval kell
feloldani. Mivel az iiveg 10% ratoltést tartalmaz, a tiszta, elkészitett oldat sarga vagy sargaszold szind,
¢és 1 mg topotekant tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett oldat megfelel6 mennyiségét 9 mg/ml
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0,9%-o0s natrium-klorid infizioval vagy 5%-os gliikdz infuzidval kell tovabb higitani a 25 és
50 pg/ml-es végkoncentracio eléréseig.

A réakellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgalo standard eljarasokat

kell alkalmazni, nevezetesen:

- A személyzetet meg kell tanitani a gyogyszer oldatanak elkészitésére.

- Terhes ndk nem dolgozhatnak ezzel a gy6gyszerkészitménnyel.

- Azok a dolgozok, akik kezelik ezt a gyogyszert, az oldatkészités alatt védooltozetet kell
viseljenek, beleértve a maszkot, a véddszemiiveget és kesztytt.

- A bor vagy a szem véletlen szennyezddése estén azonnal b vizes lemosast kell alkalmazni.

- Minden, a beadésra vagy tisztitasra szolgdlo targyat, koztiik a kesztytliket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsdkokba kell csomagolni, magas hémérsékleten torténd elégetéshez.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

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

HYCAMTIN 4 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 1996. november 12.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2006. november 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN 0,25 mg kemény kapszula

HYCAMTIN I mg kemény kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

HYCAMTIN 0.25 mg kemény kapszula

0,25 mg topotekan (topotekan-hidroklorid forméjaban) kapszulanként.

HYCAMTIN 1 mg kemény kapszula

1 mg topotekan (topotekan-hidroklorid formajaban) kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

HYCAMTIN 0,25 mg kemény kapszula

Attetszé fehér vagy sargasfehér kapszulak, ,,HYCAMTIN” és ,,0,25 mg” felirattal ellatva.

HYCAMTIN 1 mg kemény kapszula

Attetsz6 rozsaszini kapszulak, ,,HYCAMTIN” és ,,1 mg” felirattal ellatva.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A HYCAMTIN kapszula monoterapidban javallott relapszusos kissejtes tiidocarcinomaban (SCLC)
szenvedo betegek kezelésére, akiknél az elsGvonalbeli terapia megismétlése nem tekinthetd
megfelelének (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Csak olyan orvos rendelheti a HY CAMTIN kapszulat, és feliigyelheti a kezelést, aki gyakorlattal
rendelkezik a kemoterapias szerek alkalmazasaban.

Adagolas

Az elso topotekan-kezelés alkalmazasa eldtt a beteg kiindulasi neutrophil granulocytaszdma legalabb
1,5 x 10%/1, thrombocytaszdma legalabb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl kell legyen
(transzfzi6 utan, ha sziikséges).

Kezdo adag
A HYCAMTIN kapszula javasolt adagja napi 2,3 mg/testfeliilet m?, 6t egymast kovetd napon at adva,

az egyes ciklusok elkezdése kozott haromhetes szilineteket tartva. Ha a beteg jol toleralja, a kezelés a

.....

A kapszula(ka)t egészben kell lenyelni, szétragni, Gsszetdrni vagy szétszedni nem szabad.
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A Hycamtin kapszula étellel egyiitt vagy anélkiil egyarant bevehet6 (1asd 5.2 pont).

Tovabbi adagok
A topotekan addig nem adhaté Gjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama legalabb 1 x 10%/1,

thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfizid
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkoldgiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennallo stilyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10%/1), vagy lazzal vagy fert6zéssel tarsult sulyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi

0,4 mg/testfeliilet m?-rel kell csokkenteni napi 1,9 mg/testfeliilet m?-re (vagy ha sziikséges, a
késébbiekben napi 1,5 mg/testfeliilet m>-re).

Hasonloképpen kell csdkkenteni az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10°/1 ala csokken. A klinikai
vizsgélatok soran felfiiggesztették a topotekan-kezelést, ha a dozist napi 1,5 mg/testfeliilet m-ig/nap
csokkentve a mellékhatasok tovabbra is fennalltak, és még tovabbi adagcsokkentés valt sziikségesse.

Azoknal a betegeknél, akik 3. vagy 4. foki hasmenést észlelnek, az adagot napi

0,4 mg/testfeliilet m*-rel kell csokkenteni a kdvetkezd ciklusok soran (lasd 4.4 pont). A 2. foku
hasmenésben szenvedd betegeknél ugyanennek a dézismodositasi utmutatasnak a kovetésére lehet
sziikség.

Fontos a hasmenés proaktiv kezelése hasmenés elleni szerekkel. A sulyos hasmenés intravénas vagy
per os elektrolit- és folyadébevitelt tehet sziikségessé, a topotekan-kezelés felfliggesztése mellett (lasd
4.4 és 4.8 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Olyan kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance 30-49 ml/perc, a
per os topotekan ajanlott monoterapias dézisa 1,9 mg/m*/nap, 6t egymast kovetd napon at. Megfeleld
toleralhatdsag esetén az adag 2,3 mg/m*/nap-ra emelhetd a soronkovetkezd kezelési ciklusokban (1asd
5.2 pont).

Olyan koreai betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance érték kevesebb, mint 50 ml/perc, korlatozott
adatok arra utalnak, hogy az adag tovabbi csokkentése valhat sziikségessé (lasd 5.2 pont).

Nem 4all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy ajanlést lehessen megadni a 30 ml/perc-nél
alacsonyabb kreatinin-clearance értékkel rendelkez6 betegekre vonatkozoan.

Madjkarosodasban szenvedo betegek

A HYCAMTIN kapszula farmakokinetikajat karosodott majmikddésti betegeken nem vizsgaltak
célzottan. A HYCAMTIN kapszulaval nem all elegend6 adat rendelkezésre ddzisajanlashoz ebben a
betegcsoportban (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkozd javaslat.

Idosek

A hatékonysag tekintetében altalaban nem tapasztaltak kiilonbséget a 65 évesnél iddsebb és a fiatalabb
felnott betegek kozott. Azonban két klinikai vizsgalatban, amelyekben a topotekant oralisan és
intravéndsan is alkalmaztak, a 65 évesnél id6sebb, oralis topotekant kapo betegeknél gyakrabban
észleltek gyogyszer okozta hasmenést, mint a 65 évesnél fiatalabbaknal (1asd 4.4 és 4.8 pont).
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4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
sulyos talérzékenység;

- Szoptatas (lasd 4.6 pont);

- Az els6 kezelés megkezdése elétt stlyos csontveldkarosodasban, amit a kiindulasi 1,5 x 10%/1
alatti neutrophyl granulocyta-szam és/vagy a 100 x 10%/1 alatti thrombocyta-szam bizonyit.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A hematoldgiai toxicitas dozisfiiggo, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombocyta-szamot is, rendszeresen meg kell hatarozni (lasd 4.2 pont).

Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonloan a topotekan stilyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
vezetd sulyos myelosuppressiorol és halalos kimenetel{i sepsisrél egyarant beszamoltak topotekannal
kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

A topotekan okozta neutropenia kovetkeztében neutropenias colitis alakulhat ki. A topotekannal
végzett klinikai vizsgalatok soran neutropenias colitis miatti halaleseteket jelentettek. Azoknal a
betegeknél, akiknél 14z, neutropenia és ennek megfeleld jellegii hasi fajdalom jelentkezik, mérlegelni
kell a neutropenias colitis lehetdségét.

A topotekédnnal kapcsolatban beszdmoltak intersticialis tlidobetegségrol (interstitial lung disease —
ILD), amely néhany esetben halalos kimenetelil volt (lasd 4.8 pont). A kialakulasdban szerepet jatszo
rizikofaktorok kozé tartozik az anamnézisben el6forduld ILD, a tiid6fibrozis, a tiidorak, a mellkasi
besugarzas, valamint a pneumotoxikus hatéanyagok és/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa.
A betegeknél figyelni kell az ILD-re utal6é pulmonalis tiineteket (pl. kohogés, laz, dyspnoe és/vagy
hypoxia), és a topotekant le kell allitani, ha az ILD 1) diagn6zisat megerositették.

A topotekan-monoterapia és a ciszplatinnal kombinalt topotekan adasa altalaban klinikailag relevans
thrombocytopeniaval jar. Erre gondolni kell a HY CAMTIN rendelésekor, ha olyan betegek kezelését
mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockézata.

Amint az varhato, a rossz teljesitmény-statusza betegek (performance status, PS > 1) kevésbé
reagalnak, és né a szovodmények, ugymint a laz, a fert6zés €s a sepsis gyakorisaga (lasd 4.8 pont).
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy bebizonyosodjon, a
beteg allapota nem romlott a PS 3 szintig.

A topotekan részben renalis exkrécioval valasztodik ki, és a vesekdrosodas fokozott topotekan
expozicidhoz vezethet. Nem hataroztak meg még dozisajanlast topotekant per os szedo,

30 ml/perc-nél kisebb kreatinin-clearance értékkel rendelkezé betegek részére. A topotekan
alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Kisszamu, karosodott majmiikddésii beteg (1,5 és 10 mg/dl kozotti szérum-bilirubin) kapott
intravénasan haromhetenként 6t napon keresztiil 1,5 mg/testfeliilet m?/nap topotekant. A
topotekan-clearance csokkenését észlelték, mindazonaltal nem all elegend6 adat rendelkezésre
dézisajanlashoz ebben a betegcsoportban. Nincs elegend6 tapasztalat a topotekan alkalmazasaval
kapcsolatban sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (szérum-bilirubin > 10 mg/dl). A
topotekan alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott (1asd 4.2 pont).

Oralis topotekan-kezelés kapcsan hasmenés, ezen beliil sulyos, hospitalizaciot igényld hasmenés
el6fordulasat jelentették. Az oralis topotekan-kezeléssel kapcsolatos hasmenés egyidejiileg 1éphet fel a
gyogyszer okozta neutropeniaval és annak szovodményeivel. Fontos a betegek tajékoztatasa errdl a
mellékhatasrol a gyogyszeres kezelés megkezdése elott, valamint a hasmenés korai és egyéb jeleinek
és tiineteinek proaktiv kezelése. A daganatellenes kezelés indukalta hasmenés (cancer treatment-
induced diarrhoea, CTID) jelentds morbiditast okoz, €s életveszélyes lehet. Amennyiben az oralis
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topotekan-kezelés alatt hasmenés fordul eld, annak kezelése agressziv terapids beavatkozast igényel. A
CTID agressziv kezelésére vonatkozo klinikai iranyelvek specifikus ajanlasokat fogalmaznak meg a
betegek tajékoztatasara, veszélytudatuk kialakitasara, a korai figyelmeztetd jelek felismerésére, a
hasmenés elleni szerek €s antibiotikumok hasznalatara, a folyadékbevitel és a diéta valtoztatasara,
valamint a hospitalizacio sziikségességére vonatkozoan (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Intravénas topotekan alkalmazasat kell mérlegelni a kovetkezd klinikai allapotokban: csillapithatatlan
hanyas, nyelési problémak, csillapithatatlan hasmenés, olyan betegségek és gydgyszerek, amelyek
megvaltoztathatjak a gastrointestinalis motilitast és a gydgyszerfelszivodast.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
In vivo huméan farmakokinetikai interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A topotekan nem gatolja a human mikroszomalis P450 enzimeket (1asd 5.2 pont). Egy populacios
vizsgalatban intravénas alkalmazas utan graniszetron, ondanszetron, morfin vagy kortikoszteroidok
egylittadasa nem befolyasolta szignifikansan az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma)
farmakokinetikajat.

A topotekdn szubsztratja mind az ABCB1-nek (P-glikoprotein), mind az ABCG2-nek (BCRP).
Kimutattak, hogy az ABCBI és az ABCG2 inhibitorai oralis topotekannal egyiittadva megemeltek a
topotekan-expoziciot.

Ciklosporin A (az ABCB1, az ABCC1 [MRP-1] és a CYP3A4 inhibitora) és oralis topotekan
egylttadasakor a topotekan AUC-értéke kb. 2—2,5-szeresére nétt a kontrollhoz viszonyitva.

A betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok tekintetében, ha az oralis topotekant
olyan hatéanyagokkal egyiitt alkalmazzak, amelyek az ABCB1 vagy az ABCG?2 ismert inhibitorai
(lasd 5.2 pont).

Amikor a topotekant mas kemoterapids szerekkel kombinaljak, mindegyik gydgyszer adagjat esetleg
csokkenteni kell a toleralhatosag javitasa érdekében. Amikor azonban platina készitményekkel
kombinaljak, eltérd szekvencia-fiiggd kdlcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan-kezelés
els6 vagy 5. napjan adjék a platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan ciszplatint vagy
karboplatint adnak, a tolerabilitas javitasara mindegyik szert kisebb dozisban kell adni, ahhoz képest,
amilyen adagban ezek adhatok, ha a platina készitményt a topotekan-kezelés 5. napjan adjak. Jelenleg
kevés adat all rendelkezésre az oralis topotekan és mas kemoterapias gyogyszerek kombinacidjara
vonatkozoan.

A topotekan farmakokinetikéja ranitidinnel torténd egyiittadaskor altalaban valtozatlan maradt.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Preklinikai vizsgalatokban a topotekan embriofoetalis letalitast és malformatidkat okozott (1asd

5.3 pont). Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonldan a topotekan foetalis karosodast okozhat, és
ezért a fogamzoképes noket figyelmeztetni kell, hogy a topotekan-kezelés ideje alatt keriilniiik kell a
teherbeesést.

Mint minden citotoxikus kemoterapiaban, igy a topotekannal kezelt betegeknek is azt a tanacsot kell
adni, hogy nekik vagy partneriiknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

Ha a topotekant terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a topotekan-kezelés ideje alatt teherbe
esik, figyelmeztetni kell a magzatot érintd potencialis kockéazatokra.
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Szoptatas

Szoptatés alatt a topotekan ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan
kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyasolta a himek
vagy a nostények fertilitasat (lasd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citotoxikus gyogyszerekhez
hasonloan a topotekan genotoxikus, igy nem zarhato ki, hogy hatassal van a fertilitasra, akar a
férfiakéra is.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartds faradtsag, illetve asthenia el6fordulésa esetén a
jarmiivezetés €s gépek kezelése fokozott figyelmet igényel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A relapszusos kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedo betegek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatokban az oralis topotekan-kezelés soran a hematologiai mellékhatés volt a dozist limitald
toxicitas. A toxicités elore becsiilhetd és reverzibilis jellegli volt. Kumulativ hematoldgiai vagy nem
hematologiai toxicitas jelei nem mutatkoztak.

A felsorolt hematologiai és nem hematoldgiai nemkivanatos események gyakorisagi adatai azokra a
mellékhatasokra vonatkoznak, amelyek 0sszefiiggenek, illetve valoszintileg 0sszefliggenek az oralis
topotekan-kezeléssel.

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (Gsszes jelentett
esemény) vannak felsorolva. A gyakorisag meghatdrozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 — 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre alld adatok alapjan nem becsiilhetd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Nagyon gyakori | Fert6zés
Gyakori Sepsis!

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Lazas neutropenia, neutropenia (lasd ,,Emésztorendszeri betegségek™),
thrombocytopenia, anaemia, leukopenia

Gyakori Pancytopenia

Nem ismert Sulyos vérzés (thrombocytopeniaval tarsult)
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Tulérzékenységi reakcid, beleértve a borkiiitést is
Ritka Anaphylaxias reakcid, angiooedema, urticaria

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Anorexia (amely stlyos is lehet)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ritka | Intersticialis tiidébetegség (néhany esetben halalos kimenetelii volt)
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike stlyos lehet), ami
kiszaradashoz vezethet (lasd 4.2 és4.4 pont)

Gyakori Hasi fajdalom?, székrekedés, mucositis, dyspepsia
Nem ismert Gastrointestinalis perforatio

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Gyakori | Hyperbilirubinaemia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Alopecia

Gyakori Viszketés

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | Faradtsag

Gyakori Laz, asthenia, rossz kozérzet

Nem ismert Nyélkahartya-gyulladas

'Topotekéannal kezelt betegeknél sepsis miatti halalesetekrol szamoltak be (1asd 4.4 pont).
2Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia szovédményeként halalos
kimenetelil neutropenids colitist jelentettek (l4sd 4.4 pont).

A fentiekben felsorolt nemkivanatos események valoszintileg gyakrabban fordulnak el6 azoknal a
betegeknél, akiknek rosszabb a teljesitmény-statusza (lasd 4.4 pont).

A biztonsagossagi adatok olyan 682 relapszusos tiidécarcinomaban szenvedd beteg integralt adatain
alapulnak, akik 6sszesen 2536 oralis topotekan-monoterapias kezelési ciklusban részestiltek
(275 beteg relapszusos SCLC-ben, 407 pedig relapszusos NSCLC-ben).

Hematologiai mellékhatasok

Neutropenia
Sulyos neutropenia (4. sulyossagi fokozati — neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10°/1) a betegek

32%-aban és a kezelési ciklusok 13%-aban fordult elé. A sulyos neutropenia jelentkezésének median
idépontja a 12. nap, és median tartama hét nap volt. A sulyos neutropeniaval jaro kezelési ciklusok
34%--aban annak id6tartama tobb mint hét nap volt. Az els6 ciklus alkalmaval eldfordulasi
gyakorisaga 20% volt, a 4. ciklusra az eléfordulas 8%-ra csokkent. Fert6zés a betegek 17%-anal,
sepsis 2%-anal és febrilis neutropenia 4%-anal jelentkezett. Sepsis okozta haldlozas a betegek
1%-aban fordult elé. Pancytopeniat jelentettek. Novekedési faktorokat a betegek 19%-anal
alkalmaztak, a ciklusok 8%-aban.

Thrombocytopenia

Stlyos mértékii thrombocytopenia (4. stulyossagi fokozati — a thrombocyta-szam kevesebb, mint

10 x 10°/1) a betegek 6%-dban fordult eld, a kezelési ciklusok 2%-aban. A sulyos thrombocytopenia
jelentkezésének median idopontja a 15. nap, és median tartama 2,5 nap volt. A sulyos
thrombocytopeniaval jar6 kezelési ciklusok 18%-aban annak id6tartama tobb mint hét nap volt.
Kozepesen stlyos thrombocytopenia (3. stlyossagi fokozati — a thrombocyta-szam

10,0 — 50,0 x 10%/1) a betegek 29%-4anal fordult eld, a kezelési ciklusok 14%-aban. Thrombocyta
transzfuziora a betegek 10%-anal kertilt sor, a kezelési ciklusok %-aban. A thrombocytopenia
jelentésebb szovodményeirdl, koztiik fatalis kimenetelti tumorvérzésekrdl ritkan szamoltak be.

Anaemia

Kozepesen sulyos és sulyos anaemia (3. és 4. sulyossagi fokozati — Hb < 8,0 g/dl) a betegek
25%-aban ( a kezelési ciklusok 12%-aban) fordult elé. A kdzepesen stlyos €s stilyos anaemia
jelentkezésének median idépontja a 12. nap, és median tartama hét nap volt. A kozepesen sulyos és
sulyos anaemiaval jaro kezelési ciklusok 46%-aban a neutropenia id6tartama tobb mint hétnap volt.
Vorosvértest transzfuziot a betegek 30%-a kapott (a kezelési ciklusok 13%-aban). Eritropoetint a
betegek 10%-anal alkalmaztak, a ciklusok 8%-aban.
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Nem-hematologiai mellékhatasok

A leggyakrabban jelentett nem hematologiai hatasok a kovetkezok voltak: hanyinger (37%), hasmenés
(29%), faradtsag (26%), hanyas (24%), alopecia (21%) és anorexia (18%). Egyik esetben sem volt
ok-okozati 0sszefiiggés. A sulyos (Common Toxicity Criteria, CTC szerinti 3. vagy 4. fokozatt), az
oralis topotekan-kezeléssel Gsszefliggd/valdszintlileg Gsszefliggd esetek eléfordulasi gyakorisaga a
kovetkezo volt: hasmenés 5% (lasd 4.4 pont), faradtsag 4%, hanyas 3%, hanyinger 3% és anorexia
2%.

A gyogyszer okozta hasmenés Osszesitett elofordulasi gyakorisdga 22% volt, ebbdl 4% volt
3. fokozatu és 0,4% 4. fokozatu. A gyogyszer okozta hasmenés gyakoribb volt a 65 éves vagy ennél
idésebb betegek esetében (28%) a 65 év alattiakhoz viszonyitva (19%).

A topotekéan-kezeléssel 0sszefiiggd illetve valdsziniileg 6sszefiiggd teljes alopecia a betegek 9%-anal,
részleges alopecia a betegek 11%-anal fordult eld.

A nem hematologiai hatasokkal kapcsolatos terapias beavatkozasok a kdvetkezok voltak:
antiemetikumot kapott a betegek 47%-a, a kezelési ciklusok 38%-aban, és hasmenés elleni szert a
betegek 15%-a, a kezelési ciklusok 6%-aban. 5-HT3 antagonistat alkalmaztak a betegek 30%-anal, a
kezelési ciklusok 24%-aban. Loperamidot kapott a betegek 13%-a, a kezelési ciklusok 5%-aban. A
2. fokozatu vagy stlyosabb hasmenés jelentkezésének median idépontja a 9. nap volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasokrdl szamoltak be intravénas topotekannal (az ajanlott adag legfeljebb 10-szerese), illetve
topotekan kapszulaval kezelt betegeknél (az ajanlott adag legfeljebb 5-szordse). A okozott panaszok és
tiinetek a tuladagolast kdvetden megegyeztek a topotekannal kapcsolatos ismert nemkivanatos
eseményekkel (lasd 4.8 pont). A tuladagolas elsddleges szovodménye a csontveldszuppresszio és
mucositis. Ezen feliil intravénasan adott topotekan tuladagolas esetén emelkedett méjenzimszinteket is
jelentettek.

A topotekan taladagolasnak nincs ismert antidétuma. A tiladagolas tovabbi kezelését a klinikai
képnek megfeleléen, vagy, amennyiben rendelkezésre all, az Orszagos Toxikologiai Intézet ajanlasa
szerint kell végezni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, novényi alkaloidok és egyéb természetes
készitmények, ATC kod: LOICEO]1.

Hatdsmechanizmus
A topotekan tumorellenes hatasat a topoizomeraz-1 enzim gatlasa révén fejti ki. Ez az enzim a DNS
replikacioban jatszik fontos szerepet azaltal, hogy csokkenti a replikalodo villan fellépd torzids

terhelést. A topotekan a katalitikus folyamat kdzbenso részét képez0d, az enzim és a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens komplexumot stabilizalja,és ily modon gatolja a topoizomeraz-I enzimet. A
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topoizomeraz-I topotekan altali gatlasanak cellularis kovetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak
kettéhasadasa.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Relapszusos SCLC

Egy fazis 11l vizsgalatban (478. sz. vizsgalat) oralis topotekan és a legjobb tiineti kezelés, tin. best
supportive care (BSC) (n = 71) alkalmazasat hasonlitottak 6ssze onmagaban alkalmazott BSC-vel

(n ="70) olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsGvonalbeli kezelés utan (a progresszioig
eltelt median id6 [TTP] az els6vonalbeli kezeléstdl szamitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap
BSC 6nmagaban), valamint olyanoknal, akiknél az (jabb kezelést intravénas kemoterapiaval nem
lattak megfelelonek. Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél a teljes tulélés tekintetében
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott, a csak BSC- vel kezelt betegekhez viszonyitva
(log-rang proba p = 0,0104). Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt csoportban a nem korrigalt
relativ hazard a csak BSC-ben részesiilokhoz viszonyitva 0,64 volt (95%-os CI: 0,45; 0,90). A median
tulélés a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6),
Osszehasonlitva a csak BSC-t kapo betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-o0s CI: 11,1; 18,6) (p = 0,0104).

A betegek tiinetekre vonatkozo onértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal és BSC-vel
végzett kezelés tiinetekre gyakorolt kedvezd hatasanak konzisztens trendjét mutatta.

Egy fazis II (065. sz. vizsgalat) és egy fazis Il vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) végeztek az oralis
topotekan és az intravénas topotekan hatasossaganak dsszehasonlitasara olyan betegeken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapias kezelés befejezése utan (lasd 1. tablazat). A
betegek az onértékeléséhez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket értékeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénds topotekan hasonlé mértékben enyhitette a
tiineteket a kezelésre reagald relapszusos SCLC-s betegeknél.

1. tablazat. A tulélés, a valaszarany és a progresszioig eltelt id6 6sszegzése oralisan vagy
intravénasan topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

065. sz. vizsgalat

396. sz. vizsgalat

Oralis Intravénas Oralis Intravénas
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Atlagos talélés (hetek) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95%-0s CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)

Relativ hazard (95%-0s
CI)

0,88 (0,59, 1,31)

0,88 (0,7, 1,11)

Valaszarany (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95%-0s CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
A valaszaranyban 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
mutatkozé kiilonbség
(95%-0s CI)
A progresszidig eltelt 14,9 13,1 11,9 14,6
median id6 (hetek)
(95%-0s CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)

Relativ hazard (95%-o0s
CI)

0,90 (0,60, 1,35)

1,21 (0,96, 1,53)

N = a kezelt betegek szama
CI = konfidenca intervallum

Gvermekek és serdiilék

Az orélis topotekan-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat gyermekgydgyaszati betegeknél még

nem allapitottak meg.




5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlas

Az oralisan adagolt topotekan farmakokinetikajat daganatos betegeken vizsgaltak, napi 1,2-3,1 mg/m?
és napi 4 mg/testfeliilet m? dozisok 5 napon keresztiil térténd adagolasat kovetden. Az orlis topotekan
(a teljes és a lakton) biohasznosulasa emberben kb. 40%. A &ssz-topotekan (azaz a lakton és a

2,0 6ra illetve 1,5 6ra mulva éri el, és bi-exponencialisan csokken kb. 3,0-6,0 oras terminalis felezési
iddvel. A teljes expozicid (AUC) megkdzelitdleg dozisaranyosan nd. Ismételt napi adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és a farmakokinetika valtozasa
tobbszori adagolas utan sem bizonyithato. A preklinikai vizsgalatok alapjan a topotekan kotddése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vérsejtek és a plazma kozott meglehetosen
homogén volt.

Biotranszformacid

A topotekan-clearance 6 titja a laktongy{irii hidrolizise, melynek soran egy nyitott gy(irtis karboxilat
képzddik. A hidrolizis mellett a topotekan foként renalis uton {iriil, kisebb részben N-dezmetil
metabolit (SB-209780) formajaban, amely kimutathat6 a plazmaban, a vizeletben és a székletben.

Eliminacio

Ot napon keresztiil adva a topotekant, az oralis adag bead4sa utdn a hatéanyagbdl szarmazo anyagok
teljes visszanyerése a bevitt dozis 49—72%-at (atlagosan 57%-at) tette ki. A vizeletben kortilbeliil 20%
valasztodott ki 0ssz-topotekan és 2% N-dezmetil-topotekan formajaban. Az 6ssz-topotekan 33%-a,
mig az N-dezmetil-topotekan 1,5%-a iiriilt a széklettel. Osszességében, az N-dezmetil metabolit
kevesebb mint 6%-at (4—8% kozott) teszi ki a vizeletben és a székletben megjelend 0sszes
topotekan-szarmazéknak. A vizeletben a topotekéan és az N-dezmetil-topotekan O-gliikuronid
metabolitjait azonositottak. Az atlagos metabolit/anyavegytilet plazma AUC arany 10% alatt volt mind
az Ossz-topotekanra, mind a topotekan laktonra vontkoztatva.

In vitro a topotekan nem gatolta sem a human P450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYPD6, CYP2E CYP3A és CYP4A enzimeket, sem a human dihidropirimidin-oxidaz vagy
xantin-oxidaz citoszol enzimet.

Az ABCBI (P-gp) és ABCG2 (BCRP) inhibitor elakridar (GF120918) 100-1000 mg adagja ¢és oralis
topotekan egyiittadasa utan a topotekan lakton €s az 6ssz-topotekan AUCO-co-értéke kb. 2,5-szeresére
novekedett (lasd a 4.5 pont utmutatasat).

Az ABCBI (P-gp) és ABCC1 (MRP-1) transzportereket, valamint a CYP3 A4 metabolizalé enzimet
gatld hatasu oralis ciklosporin A-t (15 mg/kg) oralis topotekan utan négy 6ran beliil alkalmazva, a
topotekan lakton illetve az 6ssz-topotekan dozissal korrigalt AUCO-240ra értéke kb. kétszeresére
illetve 2,5-szeresére novekedett (1asd 4.5 pont).

Magas zsirtartalmu étel fogyasztasat illetve ¢hezést kdvetden az expozicid hasonld mértéki volt, mig a
tmax 1,5-101 3 oOrara (topotekan lakton), illetve 3-rol 4 orara nyult meg (6ssz-topotekan).

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodasban szenvedod betegek
Az oralis topotekan farmakokinetikajat nem vizsgaltak karosodott vese- illetve majmiikodésii
betegeknél (1asd 4.2 és 4.4 pont).
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Vesekarosoddasban szenvedd betegek

Egy keresztmetszeti vizsgalat elemzésének eredményei arra utalnak, hogy a topotekan alkalmazasat
kovetden kialakuld aktiv szarmazék, a topotekan-lakton expozicidja megné csokkent vesefunkcio
esetén. A topotekan-lakton dozis-normalizalt AUC ., értékeinek geometriai atlaga nagyobb, mint
80 ml/perc kreatinin-clearance érték esetén 9,4 ng*h/ml, 50-80 ml/perc érték esetén

11,1 ng*h/ml/perc, mig 30-49 ml/perc érték esetén 12,0 ng*h/ml volt. Ebben az elemzésben a
kreatinin-clearance értékeket a Cockcroft-Gault modszer alkalmazasaval szamitottak. Hasonlo
eredményeket kaptak, ha a glomerularis filtracios ratat (ml/perc) a testtomeggel korrigalt MDRD
képlet segitségével becsiilték meg. A topotekannal végzett hatasossagi/biztonsagossagi vizsgalatokba
bevontak a 60 ml/perc-nél nagyobb kreatinin-clearance értékkel rendelkez6 betegeket. Ezért az enyhe
vesefunkcio-csokkenéssel rendelkez6 betegeknél megalapozottnak tekinthet6 a szokasos kezdéadag
alkalmazasa (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedo koreai betegeknél az expozicid altalaban nagyobb, mint az azonos foku
vesekarosodasban szenvedd nem azsiai betegeknél. E megfigyelés klinikai jelentésége nem ismert.
Koreai betegeknél a topotekan-lakton dozis-normalizalt AUC .y értékeinek geometriai atlaga
nagyobb, mint 80 ml/perc kreatinin-clearance érték esetén 7,9 ng*h/ml, 50-80 ml/perc érték esetén
12,9 ng*h/ml/perc, mig 30-49 ml/perc érték esetén 19,7 ng*h/ml volt (lasd 4.2 és 4.4 pont). A
koreaiakon kiviil mas, vesekarosodasban szenvedo azsiai betegekrol nincs adat.

Nem

217 elorehaladott szolid tumoros beteg keresztezett vizsgalati analizise alapjan a beteg neme nem
befolyasolja klinikailag relevans mértékben a HY CAMTIN kapszula farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hatasmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egerek lymphoma sejtjeire és emberi
lymphocytakra) genotoxikus hatast fejt ki in vitro, és in vivo pedig egerek csontveldsejtjeire.
Patkanyokban és nyulakban a topotekén az embriok illetve a foetus elhalalozasat okozta.
Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyésolta a himek
vagy a nostények fertilitasat; azonban ndstényekben szuperovulaciot és a preimplantacids veszteség

kisfokt emelkedését figyelték meg.

A topotekén karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

HYCAMTIN 0,25 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma
Hidrogénezett ndvényi olaj,
Gliceril-monosztearat.

Kapszulahéj
Zselatin,

Titan-dioxid (E171)

Zarocsik
Zselatin
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Fekete jelzétinta

Fekete vas-oxid (E172)

Sellak

Vizmentes etanol — tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot
Propilénglikol

Izopropil-alkohol

Butanol

Koncentralt ammonia oldat

Kalium-hidroxid

HYCAMTIN 1 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma
Hidrogénezett ndvényi olaj
Gliceril-monosztearat

Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid

Zarocsik
Zselatin

Fekete jelzétinta

Fekete vas-oxid (E172)

Sellak

Vizmentes etanol — tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot
Propilénglikol

Izopropil-alkohol

Butanol

Tomény ammonia oldat

Kalium-hidroxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fehér polivinil-klorid/polikloro-trifluoroetilén buborékcsomagolas,
aluminium/polietilén-tereftalat (PET)/papir-folia boritassal. A buborékcsomagolasnak lehtizassal-

kinyomassal nyithat6 gyermekbiztonsagi boritdsa van.

10 kapszula buborékcsomagolasonként.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A HYCAMTIN kemény kapszulat nem szabad kinyitni vagy Gsszetorni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

HYCAMTIN 0,25 mg kemény kapszula

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg kemény kapszula

EU/1/96/027/007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1996. november 12.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2006. november 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Olaszorszag

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

Kemény kapszula

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).
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C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
topotekan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az injekcids iiveg teljes hatdbanyagtartalma 1 mg/ml hatdéanyag az eldiras szerinti oldatkészités utan
(lasd mellékelt tajékoztato).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: bork6sav (E334), mannit (E421), sésav (E507), natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz

1 x1mg
5x1mg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazasa elott az oldatot el kell késziteni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

FIGYELMEZTETES: citotoxikus szer, kiilonleges kezelési utasitasok (lasd betegtajékoztato).

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg-os injekcios iiveg
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg-os injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

HYCAMTIN 1 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
topotekan
Iv. alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 mg-os injekcids iiveg

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN 4 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
topotekan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az injekcids iiveg teljes hatdbanyagtartalma 1 mg/ml hatdéanyag az eldiras szerinti oldatkészités utan
(lasd mellékelt tajékoztato).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: bork6sav (E334), mannit (E421), sésav (E507), natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz

1 x4 mg
5x4mg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazasa elott az oldatot el kell késziteni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

FIGYELMEZTETES: citotoxikus szer, kiilonleges kezelési utasitasok (lasd betegtajékoztato).

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/027/003 1 X 4 mg os injekcios liveg
EU/1/96/027/001 5 X 4 mg os injekcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

37



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

HYCAMTIN 4 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
topotekan
Iv. alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 mg-os injekciods liveg

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN 0,25 mg kemény kapszula
topotekan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg topotekan (topotekan-hidroklorid formajaban) kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

10 kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A HYCAMTIN kapszulat nem szabad felnyitni vagy 0sszetdrni.

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozéaban.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

FIGYELMEZTETES: Citotoxikus szer, kiilonleges kezelési utasitdsok (lasd a betegtajékoztatot).

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/027/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

hycamtin 0,25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN 0,25 mg kemény kapszula
topotekan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN | mg kemény kapszula
topotekan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg topotekan (topotekan-hidroklorid formajaban) kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

10 kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A HYCAMTIN kapszulat nem szabad felnyitni vagy 0sszetorni.

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

FIGYELMEZTETES: Citotoxikus szer, kiilonleges kezelési utasitdsok (lasd a betegtajékoztatot).

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/027/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

hycamtin 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

HYCAMTIN I mg kemény kapszula
topotekan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Hycamtin 1 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
Hycamtin 4 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz
topotekan

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,
mert az On szaimara fontos informaciokat tartalmaz.
e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer a Hycamtin és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Hycamtin alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Hycamtin-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Hycamtin-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

SNk Wb =

1. Milyen tipusu gyogyszer a Hycamtin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Hycamtin segiti a daganatok elpusztitasat. Egy orvos vagy ndvér kérhazban fogja Onnek beadni a
gyogyszert, vénaba, infizio formajaban.

A Hycamtin-t alkalmazzak:

e olyan petefészekdaganat vagy Kkissejtes tiidorak kezelésére, amely kemoterapia utan kigjult

o eldérehaladott méhnyakrak kezelésére abban az esetben, ha a miitéti és/vagy sugarkezelés nem
alkalmazhat6. Méhnyakrak kezelésére a Hycamtin-t egy masik, ciszplatin nevii gyogyszerrel
kombinacioban adagoljak.

Kezel6orvosa Onnel egyiitt fogja eldonteni, hogy a Hycamtin-kezelés megfelelébb-e az On szamara,
vagy a megkezdett kemoterapias kezelés folytatasa.

2. Tudnivalok a Hycamtin alkalmazasa elott

Nem kaphat Hycamtin-t

o ha allergias a topotekanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
o ha szoptat.
o ha vérsejtjeinek szama tal alacsony. Errdl kezeldorvosa tdjékoztatni fogja, amennyiben ez az

eset all fenn, a legutdbbi vérképvizsgalat eredményei alapjan.
Kozolje kezel6orvosaval, ha ezek valamelyike érvényes Onre.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosanak tudnia kell arrol:

o ha Onnek vese- vagy majbetegsége van. Esetleg meg kell véaltoztatni a Hycamtin adagol4sat.
o ha On terhes vagy terhességet tervez. Lasd a ,, Terhesség €s szoptatas™ részt.
. ha On gyermeket tervez nemzeni. Lasd a ,, Terhesség és szoptatas” részt.

Kozblje kezel6orvosaval, ha ezek valamelyike érvényes Onre.
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Egyéb gyogyszerek és a Hycamtin

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett,
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvény készitményeket vagy a vény nélkiil kaphato
gyogyszereket is.

Ne felejtse el kezeldorvosat tajékoztatni, ha a Hycamtin-kezelés alatt kezdi el barmilyen egyéb
gyogyszer szedését.

Terhesség és szoptatas

A Hycamtin terhes nék részére nem ajanlott. Arthat a gyermeknek, ha a fogantatas a kezelés el6tt, alatt
vagy nem sokkal a kezelés utan tortént. Alkalmazzon hatdsos fogamzasgatlo modszert. Kérjen
tanacsot kezel6orvosatol. Ne probalkozzon teherbe esni, amig kezelGorvosa azt nem latja
biztonsagosnak.

Férfibetegek, akik gyermeket kivannak nemzeni, kérjenek kezeldorvosuktol tanacsot a
csaladtervezéssel vagy a kezeléssel kapcsolatban. Ha a kezelés alatt partnere teherbe esik, azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat.

Amig Hycamtin-nal kezelik, nem szoptathat. Ne kezdje Gjra a szoptatast, amig az orvos azt nem latja
biztonsagosnak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Hycamtin faradtsagot okozhat. Ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet
vagy ne kezeljen gépeket.

A Hycamtin nitriumeot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”. Ha kezel6orvosa konyhas6 oldatot hasznal a Hycamtin higitdsahoz, a kapott natrium
adagja nagyobb lesz.

3. Hogyan kell alkalmazni a Hycamtin-t?

Az On Hycamtin adagjat kezel6orvosa fogja megallapitani az aldbbiak figyelembevételével:
. az On testmérete (a testfelszinre szdmitva, négyzetméterben megadva)

. a kezelés elott elvégzett vérvizsgalat eredménye

. a kezelt betegség.

A szokasos adag

. Petefészekdaganat és kissejtes tiidorak kezelésére: 1,5 mg/testfeliilet négyzetméter naponta.
Naponta egyszer, 5 napon keresztiil fogja kapni a kezelést. Ezt a kirat rendszerint
haromhetenként megismétlik.

. Méhnyakrak kezelésére: 0,75 mg/testfeliilet négyzetméter naponta. Naponta egyszer, 3 napon
keresztiil fogja kapni a kezelést. Ezt a kurat rendszerint haromhetenként megismétlik.
Méhnyakrak kezelése esetén a Hycamtin-t egy masik gyogyszerrel, a ciszplatinnal
kombinacioban adagoljak. Kezel6orvosa meghatarozza a ciszplatin megfeleld adagjat.

A kezelés valtozhat, a rendszeres vérképvizsgalat eredményeitol fliggden.

Hogyan kapja a Hycamtin-t

Egy orvos vagy gondozasat végzo egészségiigyi szakember infizio formajaban a sziikséges Hycamtin
adagot. karba fogja adni, mintegy 30 perc alatt.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Sulyos mellékhatasok: mondja el kezelorvosanak
Ezek a nagyon gyakori mellékhatasok 10, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil tobb mint 1-nél
fordulhatnak eld.
. Fertozés jelei: A Hycamtin csokkentheti a fehérvérsejtek szamat €s a fertézésekkel szembeni
ellenalloképességet. Ez életveszélyes is lehet. Ilyen jelek lehetnek:
- laz,
- az altalanos allapot jelentds rosszabbodasa,
- helyi tiinetek, mint torokgyulladas vagy vizelési problémak (pl. ég6 érzés vizeléskor, ami
hagytti fert6zés lehet).
o Egyes esetekben erds hasi fajdalom, laz és esetleg hasmenés (ritkan véres) jelentkezhet
bélgyulladas (kolitisz) jeleként.

Ez a ritka mellékhatas 1000, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhat eld.

. Tiidégyulladas (intersticidlis tiidébetegség): Ennek akkor a legnagyobb a kockézata, ha On mar
tiidébetegségben szenved, ha tiidejére sugarkezelést kapott, vagy korabban a tiidejét karositd
gyogyszert szedett. Ennek jelei lehetnek:

- 1égzési nehézség,
- kohogés,
- laz.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha ezeknek az allapotoknak barmelyik tiinete jelentkezik, mivel
korhazi kezelésre lehet sziikség.

Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil tobb mint 1-nél fordulhatnak el6.

o Altalanos faradtsag és gyengeség érzése (atmeneti vérszegénység). Egyes esetekben Onnek
vératomlesztésre lehet sziiksége,
o Szokatlan borbevérzések és vérzések, aminek oka a véralvadasért felelds sejtek szamanak

csokkenése a vérben. Ennek kovetkeztében viszonylag kis sériilések, pl. kis vagasok sulyos
vérzéssel jarhatnak. Rikan még stilyosabb vérzést is okozhatnak. Kérje kezelGorvosa tanacsat,
hogyan csokkenthetd a vérzés veszélye,

Fogyas és étvagytalansag; faradtsag; gyengeség,

Hanyinger (émelygés); hanyas; hasmenés; gyomorfajdalom; szé¢krekedés,

A szajnyalkahartya, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése,

Magas testhomérséklet (14z),

Hajhullas.

Gyakori mellékhatasok
Ezek 10, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhatnak el6.

o Allergias vagy tulérzékenységi reakciok (koztiik borkitités),

. Sarga bor,

. Rossz kozérzet,

. Viszket6 érzés.

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.
. Sulyos allergids vagy anafilaxidas reakciok,

o Folyadékgyiilem okozta duzzanat (angioodéma),

o Enyhe fajdalom ¢és gyulladés az injekcié beadasanak helyén,

o Viszketd borkitités (vagy csaldankiiités).

Mellékhatasok, amelyek gyakorisaga nem ismert
Bizonyos mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (spontén bejelentésekbdl szarmazo események, és a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg):
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o Erds hasi fajdalom, émelygés, vérhanyas, fekete vagy véres széklet (a tapcsatornafal
kilyukadasanak lehetséges tiinetei).

o Szajszarazsag, nyelési nehézség, hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, véres széklet (a
szajlreg, a gyomor és/vagy a bél nyalkahartya-gyulladasa okozta lehetséges panaszok ¢s
tiinetek).

Ha On méhnyakrak miatt kapja a kezelést, tovabbi mellékhatasok is jelentkezhetnek a
Hycamtin-nal egyiitt adott masik gydgyszer (ciszplatin) miatt. Ezek a hatasok a ciszplatin
betegtajékoztatdjaban vannak leirva.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Hycamtin-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A fénytdl valo védelem érdekében ezt a gydgyszert tartsa a dobozaban.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo. Felbontas utan a gyogyszerkészitményt azonnal
fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalast megel6z6
tarolasanak idejéért és a tarolas modjaért a felhasznalonak kell vallalnia a felelosséget. Ha a feloldast
¢s a higitast szigortian aszeptikus koriilmények kozott hajtjak végre (példaul egy LAF padon), a
készitményt 24 oran beliil fel kell hasznalni (infazié befejezése), amennyiben 2°C — 8°C kozott
taroltak az injekcios iiveg elsé kilyukasztasat kovetden.

Barmilyen fel nem hasznalt terméket vagy hulladékot citotoxikus gyodgyszerre vonatkozo helyi
hatosagi kovetelményeknek megfelel6en kell megsemmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Hycamtin?

. A készitmény hatéanyaga a topotekan. Minden injekcids iiveg 1 mg vagy 4 mg topotekant
tartalmaz (topotekéan-hidroklorid formajaban).

. Egyéb osszetevok: borkdsav (E334), mannit (E421), sosav (ES07) és natrium-hidroxid.

Milyen a Hycamtin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Hycamtin por formaban van az livegben, melybdl intravénas infazidhoz tdmény oldatot készitenek.
1 db vagy 5 db injekcios iiveget tartalmazo csomagolasban kaphatd. Minden injekcids tiveg 1 mg vagy
4 mg topotekant tartalmaz.

Az infzid beadésa el6tt a port fel kell oldani €s higitani kell.

A porbdl milliliterenként 1 mg hatéanyag lesz az el6iras szerinti oldatkészités utan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia
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Gyarto

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Olaszorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Tem.: +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 Kgbenhavn 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
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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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.ceuropa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Utasitasok a Hycamtin oldatinak elkészitésére, tarolasira és megsemmisitésére vonatkozéan

Oldatkészités

A Hycamtin 1 mg por oldatos infGziohoz val6é koncentratumhoz készitményt 1,1 ml injekcidhoz vald
viz hozzaadasaval kell feloldani, 1 mg/ml topotekan el6allitasahoz.

A Hycamtin 4 mg por oldatos infiziohoz val6 koncentratumhoz készitményt 4 ml injekcidhoz valo
viz hozzaadéasaval kell feloldani, 1 mg/ml topotekan eldallitasahoz.

Tovabbi higitas sziikséges. Az elkészitett oldat megfelelé mennyiségét 0,9%-o0s natrium-klorid
infuzioval vagy 5%-os gliikkoz infuzioval kell tovabb higitani a 25 és 50 pg/ml-es végkoncentracio
eléréséig.

Az elkészitett oldat tarolasa

A készitményt az infizios oldat elkészitése utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben az
oldatkészités szigort aszeptikus koriilmények kozott torténik, a Hycamtin infuziot 12 6réan beliil lehet
befejezni szobahdmérsékleten torténd tarolas esetén, 2-8°C-on tarolva pedig 24 6ran beliil.

Kezelés és megsemmisités

A daganatellenes szerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgalo standard eljarasokat kell

alkalmazni:

. A dolgozokat meg kell tanitani a gyogyszer oldatanak elkészitésére.

o Terhes ndk nem dolgozhatnak ezzel a gyogyszerrel.

o Azok a dolgozdk, akik kezelik ezt a gydgyszert, az oldatkészités alatt védooltozetet kell
viseljenek, beleértve a maszkot, a véddszemiiveget és kesztytit.

o Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztytlket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hémérsékleten torténd elégetéshez.
o A bor vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Hycamtin 0,25 mg kemény kapszula
Hycamtin 1 mg kemény kapszula
topotekan

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

SN .

1.

Milyen tipust gyogyszer a Hycamtin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Hycamtin szedése elott

Hogyan kell szedni a Hycamtin-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Hycamtin-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Hycamtin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Hycamtin segiti a daganatok elpusztitasat.

A Hycamtin alkalmazhato kissejtes tiidorak kezelésére, amely kemoterapia utan kigjult.

Kezeldorvosa Onnel egyiitt fogja elddnteni, hogy a Hycamtin-kezelés megfeleldbb-e az On szdméra,
vagy a megkezdett kemoterapids kezelés folytatasa.

2.

Tudnivalék a Hycamtin szedése elétt

Ne szedje a Hycamtin-t

ha allergias a topotekanra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

ha szoptat.

ha vérsejtjeinek szama tal alacsony. Errdl kezeldorvosa tajékoztatni fogja, amennyiben ez az
eset all fenn, a legutdbbi vérképvizsgalat eredményei alapjan.

Kozolje kezel6orvosaval, ha ezek valamelyike érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A kezelés megkezdése elott kezeldorvosanak tudnia kell arrol:

ha Onnek vese- vagy majbetegsége van. Esetleg meg kell valtoztatni a Hycamtin adagolasat.
ha On terhes vagy terhességet tervez. Lasd a ,, Terhesség és szoptatas” részt.
ha On gyermeket tervez nemzeni. Lasd a ,, Terhesség és szoptatas” részt.

Kozblje kezeléorvosaval, ha ezek valamelyike érvényes Onre.
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Egyéb gyogyszerek és a Hycamtin

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir0l, beleértve a gyodgyndvénykészitményeket vagy a vény nélkiil kaphato
gyogyszereket is.

A szokasosnal nagyobb lehet a mellekhatasok jelentkezésének az es¢lye, ha On ciklosporin A-kezelést
is kap. Ont gondosan meg fogjak figyelni, ha ezt a két gydgyszert szedi.

Ne felejtse el kezeldorvosat tajékoztatni, ha a Hycamtin-kezelés alatt kezdi el barmilyen egyéb
gyogyszer szedését.

Terhesség és szoptatas

A Hycamtin terhes nék részére nem ajanlott. Arthat a gyermeknek, ha a fogantatas a kezelés el6tt, alatt
vagy nem sokkal a kezelés utan tortént. Alkalmazzon hatasos fogamzasgatlé modszert. Kérjen
tanacsot kezeldorvosatol. Ne probalkozzon teherbe esni, €s ne essen teherbe vagy nemzzen gyermeket,
amig orvosa azt nem latja biztonsagosnak.

Férfibetegek, akik gyermeket kivannak nemzeni, kérjenek kezeldorvosuktol tanacsot a
csaladtervezessel vagy a kezeléssel kapcsolatban. Ha a kezelés alatt partnere teherbe esik, azonnal

tajékoztassa kezeldorvosat.

Amig Hycamtin-nal kezelik, nem szoptathat. Ne kezdje ujra a szoptatast, amig az orvos azt nem latja
biztonsagosnak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Hycamtin faradtsagot okozhat. Ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, ne vezessen gépjarmivet,
vagy ne kezeljen gépeket.

A Hycamtin etanolt tartalmaz

Ez a gyogyszer kis mennyiségben etanolt (alkoholt) tartalmaz.

3. Hogyan Kkell szedni a Hycamtin-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A kapszulakat egészben kell bevenni, nem szabad megragni, 6sszetorni vagy kettétorni.

Az On Hycamtin adagjat (és a kapszulak szamat) kezeléorvosa fogja megallapitani az aldbbiak

figyelembevételével:
. az On testmérete (a testfelszinre szdmitva, négyzetméterben megadva),
. a kezelés elott elvégzett vérvizsgalat eredménye.

Az eldirt szdmu kapszulat egészben kell bevenni, naponta egyszer, 5 napon keresztiil.

A Hycamtin kapszuldkat nem szabad Kinyitni vagy dsszetorni. Ha a kapszula sériilt vagy a por
kiszérodott, azonnal mosson kezet alaposan szappannal és vizzel. Ha a kapszula tartalma a szemébe
keriilt, azonnal oblitse ki gyenge sugarban foly6 vizzel, legalabb 15 percen keresztiil. Forduljon
kezeldorvosahoz vagy az egészségligyi személyzethez, ha a gydgyszer a szemébe keriilt, vagy ha
borreakciot észlel.
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A kapszula Kivétele a csomagolasbol
Ezek a kapszulak specidlis csomagolasban vannak, amelybdl gyermekek nem tudjak kiszedni.

1. Valasszon le egy kapszulat: a levelet tépje be a perforacional, és valasszon le egy ,,buborékot”.

2. Huzza vissza a Kiilso féliat: a szines saroknal kezdve emelje fel, és huizza le teljesen a buborékrol.

Ha az eléirtnal tébb Hycamtin-t vett be
Azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez, ha véletleniil til sok kapszulat vett be, vagy ha
egy gyermek véletleniil bevette a gyogyszert.

Ha elfelejtette bevenni a Hycamtin-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Csak vegye be a kdvetkezd adagot az eldirt
idépontban.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok: mondja el kezel6orvosanak
Ezek a nagyon gyakori mellékhatasok 10 Hycamtin-nal kezelt beteg koziil tobb mint 1-nél
fordulhatnak el6.
o Fert6zés jelei: A Hycamtin csokkentheti a fehérvérsejtek szamat és a fert6zésekkel szembeni
ellenalloképességet. Ez életveszélyes is lehet. Ilyen jelek lehetnek:
- laz,
- az altalanos allapot jelentds rosszabbodésa,
- helyi tiinetek, mint torokgyulladas vagy vizelési problémak (pl. ég6 érzés vizeléskor, ami
huagyti fert6zés lehet).

o Hasmenés, amely sulyos lehet. Ha naponta 3-nal t6bb alkalommal van hasmenése,
haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz.
o Egyes esetekben erds hasi fajdalom, laz és esetleg hasmenés (ritkan véres) jelentkezhet

bélgyulladas (kolitisz) jeleként.

Ez a ritka mellékhatas 1000, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhat eld.

. Tiidégyulladas (intersticialis tiidébetegség): Ennek akkor a legnagyobb a kockazata, ha On mar
tiidobetegségben szenved, ha tiidejére sugarkezelést kapott, vagy kordbban a tiidejét karositd
gyogyszert szedett. Ennek jelei lehetnek:

- 1égzési nehézség,
- kohoges,
- laz.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha ezeknek az allapotoknak barmelyik tiinete jelentkezik, mivel
korhazi kezelésre lehet sziikség.

Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil tobb mint 1-nél fordulhatnak eld.

o Altalanos faradtsag és gyengeség érzése (atmeneti vérszegénység). Egyes esetekben Onnek
vératdmlesztésre lehet sziiksége,
. Szokatlan borbevérzések és vérzések, aminek oka a véralvadasért felelds sejtek szamanak

csokkenése a vérben. Ennek kovetkeztében viszonylag kis sériilések, pl. kis vagasok sulyos
vérzéssel jarhatnak. Ritkan még sulyosabb vérzést is okozhatnak. Kérje kezelGorvosa tanacsat,
hogyan csokkenthetd a vérzés veszélye,
Fogyas és étvagytalansag; faradtsag; gyengeség,

. Hényinger (émelygés); hanyas,
Hajhullas.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhatnak el6.
. Allergias vagy tulérzékenységi reakciok (koztiik borkitités),

A szajnyalkahartya, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése,
Magas testhomérséklet (1az),

Gyomorfajdalom; székrekedés, emésztési zavar,

Rossz kozérzet,

Viszketo érzés.

Nem gyakori mellékhatasok
Ezek 100, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld:
J Sarga bor.
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Ritka mellékhatasok
Ezek 1000, Hycamtin-nal kezelt beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.

o Stlyos allergias vagy anafilaxids reakciok;
o Folyadékgyiilem okozta duzzanat (angioddéma);
o Viszket6 borkiiités (vagy csalankiiités).

Mellékhatasok, amelyek gyakorisaga nem ismert
Bizonyos mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (spontén bejelentésekbdl szarmazo események, és a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatd meg):

. Erds hasi fajdalom, émelygés, vérhanyas, fekete vagy véres széklet (a tapcsatornafal
kilyukadasanak lehetséges tiinetei).

. Szajszarazsag, nyelési nehézség, hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, véres széklet (a
szajlireg, a gyomor ¢&s/vagy a bél nyalkahartya-gyulladasa okozta lehetséges panaszok ¢és
tiinetek).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Hycamtin-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozéban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Hycamtin?

. A készitmény hatéanyaga a topotekan. Mindegyik kapszula 0,25 mg illetve 1 mg topotekant
tartalmaz (hidroklorid forméajaban).

. Egyéb dsszetevok: hidrogénezett novényi olaj, gliceril-monosztearat, zselatin, titdn-dioxid
(E171) és csak az 1 mg-os kapszuldban vords vas-oxid (E172). A kapszuldkon fekete tinta
felirat van, amelynek 0sszetevoi: fekete vas-oxid (E172), sellak, vizmentes etanol,

propilénglikol, izopropil-alkohol, butanol, tomény ammonia oldat és kalium-hidroxid.

Milyen a Hycamtin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Hycamtin 0,25 mg kapszula fehér vagy sargasfehér szinii, ,,Hycamtin” €s ,,0,25 mg” felirattal.

A Hycamtin 1 mg kemény kapszula rézsaszinti, ,,Hycamtin” és ,,1 mg” felirattal.

A Hycamtin 0,25 mg és 1 mg kapszula 10 db-os csomagolasban érhetd el.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Gyarto

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbnarapus
KYT Canmo3 brarapus
Ten.: +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

Danmark

Sandoz A/S

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

59

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.ceuropa.eu/) talalhato.
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