ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 1 mg de po6 para concentrado para solugdo para perfusao
HYCAMTIN 4 mg de po6 para concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

HYCAMTIN 1 mg de pd para concentrado para solucio para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).

O conteudo total de substancia ativano frasco parainjetaveis fornece 1 mg por ml de substancia ativa,
quando reconstituida, conforme recomendado.

HYCAMTIN 4 mg de p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato)

O conteudo total de substancia ativano frasco para injetaveis fornece 1 mg por ml de substancia ativa,
quando reconstituida, conforme recomendado.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusao.

P6 amarelo claro a esverdeado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

O topotecano, em monoterapia, ¢ indicado no tratamento de:

. doentes com carcinoma metastatico do ovario ap6s faléncia da terapéutica de primeira linha ou
subsequente.
. doentes com recidiva do cancro do pulmao de pequenas células (CPPC) para os quais a

repeticdo do tratamento com o regime de 1? linhanao ¢ considerada apropriada (ver seccdo 5.1).

O topotecano, em associagdo com cisplatina, ¢ indicado no tratamento de doentes com carcinoma
recorrente do colo do ttero apds radioterapia e em doentes com doenga de estadio [IVB. Doentes com
exposig¢do prévia a cisplatina requerem um intervalo sustentado livre de tratamento para justificar o
tratamento com a associagdo (ver sec¢ao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
A utilizagdo de topotecano deve ser confinada a unidades especializadas na administracao de

quimioterapia citotoxica. O topotecano deve ser apenas administrada sob a supervisdo de um médico
experiente em quimioterapia (ver seccao 6.6).

Posologia

Quando o topotecano ¢ utilizado em associagdo com cisplatina, deve consultar-se o0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da cisplatina.



Antes da administragdo do primeiro ciclo terapéutico com topotecano, os doentes t€m de ter, como
valores base, uma contagem de neutréfilos > 1,5 x 10°/1, uma contagem plaquetaria> 100 x 10°/I e um
nivel de hemoglobina > 9 g/dl (se necessario, apds transfusio).

Carcinoma do ovdrio e carcinoma do pulmdo de pequenas células

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano ¢ de 1,5 mg/m? de area de superficie corporal por dia administrada
por perfusao intravenosa durante 30 minutos diariamente, durante cinco dias consecutivos, com um
intervalo de tr€s semanas entre o inicio de cada ciclo terapéutico. Se o tratamento for bem tolerado,
pode continuar até progressao da doenga (ver seccoes 4.8 ¢ 5.1).

Doses subsequentes

O topotecano nao devera voltar a ser administrado a menos que a contagem de neutrofilos seja
> 1 x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10°/1 e o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario, apos transfusao).

A pratica usual em oncologia para o controlo da neutropenia ¢, administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) ou reduzir a dose para manter a contagem de neutrofilos.

Se for escolhida a redugdo de dose para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos < 0,5 x 10%1), durante sete ou mais dias, ou neutropenia grave associada a febre ou infegdo,
ou que tiveram o tratamento adiado devido a neutropenia, a dose deve serreduzida de 0,25 mg/m?/dia
para 1,25 mg/m?*/dia (ou reduzida posteriormente para 1,0 mg/m?/dia, se necessario).

As doses deverao serigualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10°/1. Nos
estudos clinicos, o topotecano era suspenso se a dose tivesse sido reduzida para 1,0 mg/m?/dia e se
fosse necessaria uma reducdo adicional para controlar efeitos adversos.

Carcinoma do colo do utero

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano ¢ de 0,75 mg/m*dia administrada como uma perfusio intravenosa
de 30 minutos, nos dias 1, 2 e 3. A cisplatina ¢ administrada como uma perfusdo intravenosano dia 1,
com uma dose de 50 mg/m?/dia, ap6s a administragdo de topotecano. Este esquema terapéutico é
repetido a cada 21 dias, durante seis ciclos ou até doenga progressiva.

Doses subsequentes

O topotecano nao devera voltar a ser administrado, a menos que a contagem de neutrofilos seja
>1,5x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10%/1 e o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario apds transfusao).

A pratica usual em oncologia para o controlo da neutropenia ¢, administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) ou reduzir a dose para manter a contagem de neutr6filos.

Se for escolhida a reducao de dose para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos < 0,5 x 10%1), durante sete dias ou mais, ou neutropenia grave associada a febre ou infegdo
ou que tiveram tratamento adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida em 20 %, para
0,60 mg/m?*/dia nos ciclos subsequentes (ou posteriormente reduzida para 0,45 mg/m?/dia, se
necessario).

As doses deverdo serigualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10%/1.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Monoterapia (carcinoma do ovario e carcinoma do pulmao de pequenas células):

A experiéncia da utilizagdo de topotecano em doentes com compromisso grave da funcdo renal
(depuragdo da creatinina <20 ml/min) ¢ insuficiente. Nao é recomendada a utilizagdo de topotecano
neste grupo de doentes (ver secgdo 4.4).




Dados limitados indicam que a dose deve serreduzida em doentes com compromisso renal moderado.
A dose de topotecano recomendada, em monoterapia, em doentes com carcinoma do ovario ou
carcinoma do pulmao de pequenas células e com depuracdo da creatinina entre 20 ¢ 39 ml/min ¢ de
0,75 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos.

Terapéutica de associacdo (Carcinoma do colo do ttero):

Nos estudos clinicos com topotecano em associagdo com cisplatina, para o tratamento do cancro do
colo do utero, a terapéutica apenas foi iniciada em doentes com creatinina sérica < 1,5 mg/dl. Se,
durante a terapéutica de associagdo topotecano/cisplatina, os valores de creatinina sérica excederem
1,5 mg/dl, é recomendado que seja consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para
mais informagdes sobre a reducdo de dose/continuagao de cisplatina. Se a cisplatina for interrompida,
nao existem dados suficientes quanto a continuagao da monoterapia com topotecano em doentes com
cancro do colo do utero.

Doentes com compromisso hepdtico

A um pequeno nimero de doentes com compromisso hepatico (bilirrubina sérica entre 1,5 ¢ 10 mg/dl)
foi administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m?/dia durante cinco dias, de trés em trés semanas.
Observou-se uma redugdo na depuracdo do topotecano. Contudo, ndo existem dados disponiveis
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de doentes (ver secgdo 4.4).

A experiéncia dautilizacdo de topotecano em doentes com compromisso grave da funcdo hepatica
(bilirrubina sérica > 10 mg/dl) devido a cirrose ¢ insuficiente. Nao é recomendada a utilizagdo de
topotecano neste grupo de doentes (ver sec¢io 4.4).

Popula¢do pediatrica
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita

qualquer recomendagdo posoldgica.

Modo de administracdo

O topotecano tem que ser reconstituido e posteriormente diluido antes de ser administrado (ver
seccdo 6.6).

4.3 Contraindicacgdes

- Hipersensibilidade grave a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

- Amamentagdo (ver seccdo 4.6).

- Depressdo grave da medula 6ssea antes do inicio do primeiro ciclo de tratamento, evidenciada
por valores-base da contagem de neutréfilos < 1,5 x 10%/1 e/ou uma contagem plaquetaria
<100 x 10%/1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A toxicidade hematologica esta relacionada com a dose e o hemograma completo, incluindo plaquetas,
devera ser determinado com regularidade (ver sec¢do 4.2).

Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar mielossupressdo grave. Foi
notificada mielossupressdo que conduziu a sepsis e morte devida a sepsis em doentes tratados com
topotecano (ver seccao 4.8).

A neutropenia induzida pelo topotecano pode causar colite neutropenica. Foram notificados casos
fatais devidos a colite neutropenica nos estudos clinicos com topotecano. Deve ser considerada a
possibilidade de colite neutropenica nos doentes que apresentem febre, neutropenia e um padrao
compativel de dor abdominal.

O topotecano tem sido associado a notificagdes de doenga pulmonar intersticial (DPI), algumas fatais
(ver sec¢ao 4.8). Os fatores de risco subjacentes incluem historia de DPI, fibrose pulmonar, cancro do
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pulmao, exposicdo toracica a radiacdo e o uso de substincias pneumotdxicas e/ou fatores de
crescimento de colonias. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas pulmonares
indicativos de DPI (por exemplo: tosse, febre, dispneia e/ou hipoxia), € o topotecano deve ser
interrompido se for confirmado um novo diagndstico de DPI.

O topotecano em monoterapia e o topotecano em associacdo com cisplatina sdo frequentemente
associados a trombocitopenia clinicamente relevante. Este facto deve ser tido em consideracdo quando
se prescreve HYCAMTIN, por exemplo, se os doentes com risco aumentado de hemorragia tumoral
sdo considerados para a terapéutica.

Como seria previsto, os doentes com mau performance status (PS > 1) ttm uma menor taxa de
resposta e uma maior incidéncia de complicagdes tais como febre, infegdo e sepsis (ver secgio 4.8). E
importante a correta avaliagdo do performance status na altura da administragao da terapéutica, para
assegurar que os doentes nao regrediram para PS 3.

A experiéncia da utilizagdo de topotecano em doentes com compromisso grave da fungdo renal
(depuragio da creatinina <20 ml/min) ou com compromisso grave da fun¢ao hepatica (bilirrubina
sérica > 10 mg/dl) devida a cirrose, ¢ insuficiente. Nao se recomenda a utilizacdo de topotecano neste
grupo de doentes (ver seccdo 4.2).

A um pequeno numero de doentes com compromisso hepatico (bilirrubina séricaentre 1,5 ¢ 10 mg/dl)
foi administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m?/dia durante cinco dias, de trés em trés semanas.
Observou-se uma reduc¢do na depuracido do topotecano. Contudo, ndo existem dados disponiveis
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de doentes (ver secgdo 4.2).

Hycamtin contém s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”. No entanto, se for utilizada uma solugao salina comum (solu¢do de cloreto de s6dio
0,9% p/v) para diluicdo de Hycamtin antes da administragao, a dose de sddio recebida sera maior.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagdo farmacocinética in vivo no ser humano.

O topotecano ndo inibe as enzimas P450 humanas (ver sec¢ao 5.2). Num estudo populacional
utilizando a viaintravenosa, a administracdo concomitante de granissetrom, ondansetrom, morfina ou
corticosteroides ndo pareceu ter um efeito significativo na farmacocinética do topotecano total (formas
ativa e inativa).

Quando o topotecano ¢ associado a outros quimioterapicos podera ser necessaria a redugao dadose de
cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a tolerabilidade. Contudo, quando se associam
platinos, existe uma interacdo sequéncia-dependente distinta, dependendo se o composto de platina ¢é
administrado no dia 1 ou 5 do regime terapéutico de topotecano. Se a cisplatina ou carboplatina for
administrada no dia 1 do regime de topotecano, t€ém que ser prescritas doses mais baixas de cada um
dos compostos de forma a melhorar a tolerabilidade, comparativamente as doses de cada composto
que podem ser administradas se o composto de platina for administrado no dia 5 do regime terapéutico
com topotecano.

Quando o topotecano (0,75 mg/m*dia durante 5 dias consecutivos) ¢ a cisplatina (60 mg/m?/dia no
dia 1) foram administrados em 13 doentes com cancro do ovario, verificou-se um pequeno aumento na
AUC (12 %,n=9)ena Cnu (23 %,n=11)no dia 5. E improvavel que este aumento tenha relevancia
clinica.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

O topotecano demonstrou em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e malformagdes (ver
seccdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar danos fetais e por
isso mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com
topotecano.

Tal como com toda a quimioterapia citotoxica, os doentes tratados com topotecano terdo de ser
aconselhados que, eles ou o parceiro, tém de utilizar um método contracetivo eficaz.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas eficazes durante o
tratamento com topotecano e durante 6 meses ap6s a conclusdo do tratamento.

Recomenda-se aos homens que utilizem medidas contracetivas eficazes e que ndo tenham filhos
enquanto estiverem a receber topotecano e durante 3 meses apds a conclusdo do tratamento.

Gravidez

Caso o topotecano seja utilizado durante a gravidez, ou caso a doente fique gravida durante a
terapéutica com topotecano, a doente tem de ser advertida dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacio

O topotecano esta contraindicado durante o aleitamento (ver seccdo 4.3). Embora ndo se saiba se o
topotecano é excretado no leite materno humano, a amamentagao deve ser interrompida no inicio da
terapéutica.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade de machos ou fémeas nos estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos (ver sec¢do 5.3). Contudo, tal como outros medicamentos citotoxicos, o
topotecano € genotoxico e ndo podem ser excluidos efeitos sobre a fertilidade, incluindo na fertilidade
masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
devera ter-se o maximo cuidado durante a conduc@o ou utilizacdo de méaquinas se persistir fadiga ou
astenia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos estudos clinicos para estabelecimento da dose envolvendo 523 doentes com recidiva do cancro do
ovario e 631 doentes com recidiva do cancro do pulmao de pequenas células, verificou-se que a
toxicidade dose-limitante de topotecano em monoterapia era de natureza hematologica. A toxicidade
era previsivel e reversivel. Nao se observaram sinais de toxicidade hematologica ou ndo hematoldgica
cumulativa.

O perfil de seguranga do topotecano quando administrado em associagdo com cisplatina, nos estudos
clinicos do cancro do colo do ttero, é consistente com o observado com topotecano em monoterapia.
A toxicidade hematologica total € mais baixa em doentes tratados com topotecano em associacdo com
cisplatina, comparativamente com topotecano em monoterapia, mas € mais elevada do que com
cisplatina isolada.

Observaram-se acontecimentos adversos adicionais, quando o topotecano foi administrado em
associagd@o com cisplatina; contudo, estes acontecimentos adversos foram verificados com cisplatina
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em monoterapia e ndo foram atribuiveis ao topotecano. Para uma lista completa de acontecimentos
adversos associados a utilizagao da cisplatina, recomenda-se a consulta do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento da mesma.

Apresentam-se seguidamente os dados integrados de seguranca, para topotecano em monoterapia.

As reagoes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de o6rgdos e frequéncia absoluta
(todos os acontecimentos notificados). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (=>1/100,<1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Infegoes e infestagdes

Muito frequentes | Infecdo

Frequentes Sepsis!

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes | Neutropenia febril, neutropenia (ver "Doencas gastrointestinais"),
trombocitopenia, anemia, leucopenia

Frequentes Pancitopenia

Desconhecido Hemorragia grave (associada com trombocitopenia)
Doencas do sistema imunitario

Frequentes Reacdo de hipersensibilidade incluindo erup¢do cutinea
Raros Reagdes anafilaticas, angioedema, urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes | Anorexia (que pode ser grave)

Doencas respiratodrias, toracicas e do mediastino

Raros | Doenca pulmonar intersticial (alguns casos foram fatais)

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes | Nauseas, vomitos e diarreia (que podem ser graves), obstipagdo, dor
abdominal®, mucosite

Desconhecido Perfuracdo gastrointestinal
Afecoes hepatobiliares
Frequentes | Hiperbilirrubinemia

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes | Alopecia

Frequentes Prurido

Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Muito frequentes | Pirexia, astenia, fadiga

Frequentes Mal-estar
Muito raros Extravasio?
Desconhecido Inflamac¢do da mucosa

! Foram notificadas mortes devido a sepsis em doentes tratados com topotecano (ver sec¢do 4.4).
2 Foi notificada a ocorréncia de colite neutropenica, incluindo colite neutropenica fatal, como
complicagdes da neutropenia induzida pelo topotecano (ver seccdo 4.4).

3 As reacdes foram ligeiras €, de modo geral, ndo necessitaram de terapéutica especifica.

Os acontecimentos adversos acima listados t€ém o potencial de ocorrer com maior frequéncia em
doentes que tém um mau performance status (ver sec¢io 4.4).

As frequéncias associadas com os acontecimentos adversos hematologicos € ndo hematologicos,
abaixo listadas, representam os acontecimentos adversos considerados relacionados/possivelmente
relacionados com a terapéutica de topotecano.



Hematoldgicos

Neutropenia

Grave (contagem de neutrofilos < 0,5 x 10°/1) durante o 1°ciclo em 55 % dos doentes, com duragio >
sete dias em 20 %, e globalmente em 77 % dos doentes (39 % dos ciclos). Neutropenia grave
associadaa febre ou infecdo ocorreuem 16 % dos doentes durante o 1° ciclo e globalmente em 23 %
dos doentes (6 % dos ciclos). O tempo médio até ao inicio da neutropenia grave foi de nove dias ¢ a
duracdo média foi de sete dias. A neutropenia grave persistiu para além de sete dias, globalmente, em
11 % dos ciclos. De entre todos os doentes tratados nos estudos clinicos (incluindo quer os com
neutropenia grave quer aqueles que nao desenvolveram uma neutropenia grave), 11 % (4 % dos
ciclos) desenvolveram febre ¢ 26 % (9 % dos ciclos) desenvolveram infegdo. Além disso, 5 % de
todos os doentes tratados (1 % dos ciclos) desenvolveram septicemia (ver secgao 4.4).

Trombocitopenia

Grave (contagem plaquetaria <25 x 10°/1) em 25 % dos doentes (8 % dos ciclos); moderada
(contagem plaquetaria entre 25,0 ¢ 50,0 x 10°/1) em 25 % dos doentes (15 % dos ciclos). O tempo
médio para aparecimento de trombocitopenia grave foi no dia 15 e a duragdo média foi de cinco dias.
Foram administradas transfusoes de plaquetas em 4 % dos ciclos. Notificagdes de sequelas
significativas associadas a trombocitopenia, incluindo casos de morte devido a hemorragia tumoral,
foram pouco frequentes.

Anemia
Moderada a grave (Hb < 8,0 g/dl) em 37 % dos doentes (14 % dos ciclos). Foram administradas
transfusdes de eritrocitos em 52 % dos doentes (21 % dos ciclos).

Nao Hematoldgicos

Os efeitos ndo hematologicos frequentemente notificados foram de natureza gastrointestinal, tais como
nauseas (52 %), vomitos (32 %), diarreia (18 %), obstipacao (9 %) e mucosite (14 %). A incidéncia de
nauseas, vomitos, diarreia e mucosite graves (Grau 3 ou 4) foi de 4, 3, 2, e 1 %, respetivamente.

Foram notificadas dores abdominais ligeiras em 4 % dos doentes.

Observou-se fadiga em aproximadamente 25 % e astenia em 16 % dos doentes a fazerem topotecano.
A incidéncia de fadiga e astenia graves (Grau 3 ou 4) foi de 3 %.

Observou-se alopecia total ou marcadaem 30 % dos doentes e alopecia parcial em 15 % dos doentes.

Outros efeitos graves registados como relacionados ou possivelmente relacionados com o tratamento
com topotecano foram anorexia (12 %), mal-estar (3 %) e hiperbilirrubinemia (1 %).

As reacdes de hipersensibilidade incluindo erupg¢ao cutinea, urticaria, edema angioneurdtico, e
reagOes anafilaticas foram notificadas raramente. Nos estudos clinicos, foi relatado erupgdo cutinea

em 4 % dos doentes e prurido em 1,5 %.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem em doentes tratados com topotecano intravenoso (até
10 vezes a dose recomendada) e com topotecano em capsulas (até 5 vezes a dose recomendada). Os
sinais e sintomas observados apos sobredosagem foram consistentes com os acontecimentos
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indesejaveis conhecidos associados com topotecano (ver seccdo 4.8). As principais complicacdes de
uma sobredosagem sdo a supressdo da medula 6ssea e mucosite. Além disso, foram notificadas
enzimas hepaticas elevadas na sobredosagem por topotecano intravenoso.

Nao exite nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com topotecano. Para uma gestio
adicional deve atuar-se como clinicamente indicado ou de acordo com as recomendagdes do centro de
intoxicacdes nacional, caso disponivel.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo fammacoterapéutico: agentes antineoplasicos, alcaldides vegetais e outros produtos naturais,
codigo ATC: LO1CEOI.

Mecanismo de acao

A atividade antitumoral do topotecano envolve a inibi¢do da topoisomerase-I, uma enzima
intimamente envolvida nareplicagdo do ADN porque alivia a tensdo de torsdo introduzida a frente do
garfo de replicagdo em movimento. O topotecano inibe a topoisomerase-I estabilizando o complexo
covalente da enzima com a cadeia clivadado ADN que ¢ um intermediario do mecanismo catalitico. A
consequéncia celular da inibicdo da topoisomerase-I pelo topotecano ¢ a inducdo de proteinas
associadas a quebras em cadeia simples do ADN.

Eficécia e seguranca clinicas

Recidiva do cancro do ovario

Num estudo comparativo de topotecano e paclitaxel, efetuado em doentes com carcinoma do ovario
previamente tratadas com quimioterapia a base de platinos (n =112 ¢ 114, respetivamente), a taxa de
resposta (IC 95 %) foi de 20,5 % (13 %, 28 %) versus 14 % ( 8%, 2 0%) e o tempo médio de
progressao foi de 19 semanas versus 15 semanas (taxa de risco 0,7 [0,6, 1,0]), para o topotecano e
paclitaxel, respetivamente. A sobrevivéncia global média foi de 62 semanas para o topotecano e de
53 semanas para o paclitaxel (taxa de risco 0,9 [0,6, 1,3]).

A taxa de resposta no programa global do carcinoma do ovario (n =392, todas previamente tratadas
com cisplatina ou cisplatina e paclitaxel) foi de 16 %. O tempo médio de resposta nos estudos clinicos
foide 7,6 — 11,6 semanas. Em doentes refractarias, ou que recidivaram até trés meses apos terapéutica
com cisplatina (n = 186), a taxa de resposta foi de 10 %.

Estes dados devem ser avaliados no contexto do perfil de seguranga global do medicamento,
particularmente no que diz respeito a toxicidade hematoldgica significativa (ver seccio 4.8).

Efetuou-se uma analise retrospetiva suplementar aos resultados obtidosde 523 doentes com recidiva
de cancro do ovario. No geral, foram observadas 87 respostas completas e parciais, tendo 13 destas
ocorrido durante o 5° e 6° ciclo, e 3 ocorrido posteriormente. Das doentes que receberam mais de
6 ciclos terapéuticos, 91 % completaram o estudo tal como planeado ou foram tratadas até progressao
da doenga, com apenas 3 % de abandonos devido a acontecimentos adversos.

Recidiva do CPPC
Um estudo de Fase III (Estudo 478) comparou topotecano oral mais melhores cuidados de suporte
(BSC) (n=71) com BSC isolado (n = 70) em doentes que tiveram recidiva apos terapéutica de
1#linha (tempo médio de progressdo [TMP] a partir da terapéutica de 1* linha: 84 dias para topotecano
oral mais BSC, 90 dias para BSC isolado) e para os quais o tratamento com quimioterapia intravenosa
ndo foi considerado apropriado. No grupo do topotecano oral mais BSC houve uma melhoria
estatisticamente significativa na sobrevivéncia global comparativamente ao grupo com apenas BSC
(Log-rank p =0,0104). O risco relativo ndo ajustado para o grupo de topotecano oral mais BSC,
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relativamente ao grupo de apenas BSC foi 0,64 (IC 95 %: 0,45, 0,90). A sobrevivéncia média em
doentes tratadas com topotecano oral mais BSC foi de 25,9 semanas (IC 95 %: 18,3; 31,6)
comparativamente a 13,9 semanas (IC 95 %: 11,1; 18,6) para doentes a receber BSC isolado

(p =0,0104).

As autonotificagdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avaliagdo sem ocultacdo
demonstraram uma tendéncia consistente para o beneficio dos sintomas com topotecano oral mais
BSC.

Foram realizados um estudo de Fase II (Estudo 065) e um estudo de Fase III (Estudo 396) para avaliar
a eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes que apresentaram recidiva
> 90 dias ap6s conclusdo de um regime prévio de quimioterapia (ver Tabela 1). O topotecano oral e
intravenoso foi associado a tratamento paliativo sintomatico similar em doentes com recidiva do
CPPC sensivel, nas autonotificacdes dos doentes conforme avaliacdo em escala de sintomas sem
ocultacdo em cada um destes estudos.

Tabela1 Resumo da sobrevivéncia, taxa de resposta, e tempo até progressao em doentes com
CPPC tratados com topotecano oral ou intravenoso

Estudo 065 Estudo 396
Topotecano | Topotecano | Topotecano | Topotecano
oral intravenoso oral intravenoso
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Sobrevivéncia média 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas)
(IC 95 %) (26,3;40,9) (21,1;33,0) (29,1;42.4) (31,0;37,1)
Risco relativo (IC 95 %) 0,88 (0,59;1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Taxa de resposta (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(IC 95 %) (11,6; 34.,5) (5,3;24,3) (12,2;24,4) (15,3;28,5)
Diferenc¢a na taxa de 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6;5,5)
resposta (IC 95 %)
Tempo médio até progressao 14,9 13,1 11,9 14,6
(semanas)
(IC 95 %) (8,3;21,3) (11,6;18.,3) (9,7;14,1) (13,3;18.9)
Risco relativo (IC 95 %) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = numero total de doentes tratados
IC = intervalo de confianga

Noutro estudo clinico randomizado de Fase III que comparou topotecano intravenoso (IV) com
ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina (CAV) em doentes com recidiva do CPPC sensivel, as
taxas de resposta globais foram 24,3 % para topotecano comparativamente a 18,3 % para o grupo
CAV. O tempo médio de progressao foi semelhante nos dois grupos (13,3 semanas e 12,3 semanas,
respetivamente). A sobrevivéncia média para os dois grupos foi de 25,0 e 24,7 semanas,
respetivamente. A taxa derisco paraa sobrevivéncia com topotecano [V comparativamente a CAV foi
de 1,04 (IC 95 %: 0,78, 1,40).

A taxa de resposta ao topotecano no programa conjunto do cancro do pulmao de pequenas células
(n=480) para doentes com recidiva de doenca sensivel a terapéutica de 1? linha foi de 20,2 %. A
sobrevivéncia média foi de 30,3 semanas (IC 95 % 27,6, 33,4).

A taxa de resposta ao topotecano numa populagao de doentes com CPPC refratario (aqueles que ndo
respondem a terapéutica de 1? linha) foi de 4,0 %.

Carcinoma do colo do utero
Num estudo clinico randomizado, comparativo de Fase I1I, conduzido pelo Gynecologic Oncology
Group (GOG 0179), topotecano adicionado a cisplatina (n = 147) foi comparado com cisplatina
isolada (n = 146), para o tratamento do carcinoma do colo do utero persistente, confirmado
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histologicamente, recorrente ou de Fase I[IVB, onde o tratamento com cirurgia e/ou radioterapia nao foi
considerado apropriado. O topotecano adicionado a cisplatina teve um beneficio estatisticamente
significativo na sobrevivéncia global, em relacdo a cisplatina em monoterapia, apds ajuste para
analises interinas (Log-rank p =0,033).

Tabela 2 Resultados do Estudo GOG-0179

Populacio com intencio de tratar (ITT)

Cisplatina Cisplatina
50 mg/m’ nodia 1, a cada 50 mg/m’no dia 1 +
21 dias Topotecano

0,75 mg/m’ nos dias 1-3, a
cada 21 dias

Sobrevivéncia (meses) (n= 46) (n=147)
Média (IC 95 %) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Taxa de risco (IC 95 %) 0,76 (0,59; 0,98)
Log-rank valor p 0,033
Doentes sem quimioradioterapia prévia com cisplatina
Cisplatina Topotecano/cisplatina
Sobrevivéncia (meses) (n = 46) (n=44)
Meédia (IC 95 %) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9;17,7)
Taxa de risco (IC 95 %) 0,51 (0,31;0,82)
Doentes com quimioradioterapia prévia com cisplatina
Cisplatina Topotecano/cisplatina
Sobrevivéncia (meses) (n=172) (n = 69)
Meédia (IC 95 %) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)
Taxa de risco (IC 95 %) 0,85 (0,59:1,21)

Nos doentes (n =39) com recorréncia até¢ 180 dias apds quimioradioterapia com cisplatina, a
sobrevivénciamédia no brago com topotecano mais cisplatina foi 4,6 meses (IC 95 %: 2,6; 6,1) contra
0s 4,5 meses (IC 95 %: 2,9; 9,6) no braco cisplatina, comumataxade riscode 1,15 (0,59; 2,23). Nos
doentes com recorrénciaapos 180 dias (n = 102), a sobrevivéncia média no brago topotecano mais
cisplatina foi 9,9 meses (IC 95 %: 7,0; 12,6) contra os 6,3 meses (IC 95 %: 4,9; 9,5) no braco
cisplatina, com uma taxa de risco de 0,75 (0,49; 1,16).

Populacdo pediatrica
O topotecano também foi avaliado na populagdo pediatrica, contudo, os dados de eficacia e seguranga
disponiveis sdo limitados.

Num estudo aberto envolvendo criangas (n=108, escaldo etario: criangas até aos 16 anos de idade)
com tumores solidos recorrentes ou progressivos, o topotecano foi administrado numa dose inicial de
2,0 mg/m?, como perfusdo de 30 minutos durante 5 dias, repetido a cada 3 semanas com uma duragao
de tratamento até 1 ano, dependendo da resposta a terapéutica. Os tumores incluidos foram sarcoma de
Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma e rabdomiosarcoma. A
atividade antitumoral foi principalmente demonstrada em doentes com neuroblastoma. A toxicidade
de topotecano em doentes pediatricos com tumores s6lidos, recorrentes ou refratarios, foi semelhante
ao histologicamente observado nos doentes adultos. Neste estudo, 46 doentes (43 %) receberam G-
CSF durante 192 (42,1 %) ciclos; 65 doentes (60 %) receberam transfusdes de sangue (“packed red
blood cells”) e 50 doentes (46 %) receberam plaquetas durante 139 e 159 ciclos (30,5 % ¢ 34,9 %),
respetivamente. Baseado na toxicidade dose-limitante da mielossupressdo, a dose maxima tolerada
(DMT) foi estabelecida a 2,0 mg/m?/dia com G-CSF ¢ 1,4 mg/m?/dia sem G-CSF, num estudo
farmacocinético em doentes pediatricos com tumores solidos refratarios (ver secgdo 5.2).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribuicdo

Ap6s administragdo intravenosa de topotecano em doses de 0,5 a 1,5 mg/m? numa perfusdo diaria de
30 minutos durante 5 dias, o topotecano demonstrou ter uma depuracdo plasmatica elevada de 62 I'h
(SD 22), correspondendo a aproximadamente dois tergos do fluxo sanguineo hepatico. O topotecano
também teve um volume de distribui¢do elevado, de cercade 1321(SD 57), e um tempo de semivida
relativamente curto de 2 a 3 horas. A comparacao dos parametros farmacocinéticos nao sugeriu
nenhuma alteragdo na farmacocinética durante os 5 dias de administragdo. A area sob a curva
aumentou aproximadamente em propor¢ao com o aumento da dose. Existe pouca ou nenhuma
acumulacdo de topotecano com a dose diaria repetida e nao existe evidéncia de alteragdo na
farmacocinética ap6s doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicam que a ligacdo do topotecano as
proteinas plasmaticas € baixa (35 %) e a distribui¢do entre as células sanguineas e o plasma foi
bastante homogénea.

Biotransformacio

A eliminag@o do topotecano foi apenas parcialmente investigada no homem. A via principal de
depuragdo do topotecano ¢ por hidrolise do anel da lactona para formar o anel aberto carboxilato.

O metabolismo contribui para menos de 10 % da eliminacdo de topotecano. Um metabolito N-
desmetilo, que demonstrou, num ensaio celular, ter uma atividade semelhante ou inferior ao composto
de origem, foi encontrado naurina, plasma e fezes. O racio médio de metabolito:AUC composto de
origem foi < 10 % para topotecano total e topotecano lactona. Foram identificados na urina um
metabolito resultante da O-glucuronidagdo do topotecano e o topotecano N-desmetilo.

Eliminagao

A recuperacao global dos produtos de eliminacéo relacionados com o topotecano, ap6és 5 dias de doses
diarias de topotecano foide 71 a 76 % da dose IV administrada. Aproximadamente, 51 % foi
excretado como topotecano total e 3 % foi excretado como topotecano N-desmetilo, na urina. A
eliminacao fecal de topotecano total foi de 18 %, enquanto que a eliminagdo fecal de topotecano N-
desmetilo foi de 1,7 %. No geral, o metabolito N-desmetilo teve um contributo médio de menos de
7 % (intervalo de 4-9 %), do total dos produtos de eliminagdo relacionados com o topotecano,
detetadosna urina e fezes. A quantidade de topotecano-O-glucuronido ¢ N-desmetilo topotecano-O-
glucuronido na urina foi inferior a 2,0 %.

Dados in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos indicaram a formagao de pequenas
quantidades de topotecano N-desmetilado. In vitro, o topotecano nao inibiu as enzimas P450 humanas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ou CYP4A, nem inibiu as
enzimas citos6licas humanas di-hidropirimidina ou xantina-oxidase.

Quando administrado em associacdo com cisplatina (cisplatinano dia 1, topotecano nos dias 1 a 5), a
depuragdo de topotecano foi reduzida no dia 5, em comparag¢do com o dia 1 (19,1 /h/m?

comparativamente a 21,3 /h/m? [n = 9]) (ver secgio 4.5).

PopulacGes especiais

Compromisso hepdtico

A depuragdo plasmatica em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina sérica entre 1,5 e

10 mg/dl) diminuiu para cerca de 67 % quando comparada com um grupo controlo de doentes. A
semivida do topotecano aumentou em cercade 30 %, mas ndo se observou nenhuma alteragdo nitida
no volume de distribui¢do. A depuragdo plasmatica do topotecano total (formas ativa e inativa) em
doentes com compromisso hepatico diminuiu apenas em cerca de 10 % quando comparada com o
grupo controlo de doentes.
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Compromisso renal

A depuragdo plasmatica em doentes com compromisso renal (depuracdo da creatinina de 41 a
60 ml/min) diminuiu para cerca de 67 % em comparagao com o grupo controlo de doentes. O volume
de distribuicdo diminuiu ligeiramente e, em consequéncia, a semivida aumentou apenas 14 %. Em
doentes com compromisso renal moderado, verificou-se a reducdo da depuragdo plasmatica do
topotecano para 34 % do valor observado em doentes controlo. A semivida média aumentou de
1,9 horas para 4,9 horas.

Idade/peso
Num estudo populacional, varios fatores incluindo a idade, peso e ascite ndo tiveram efeito

significativo sobre a depuracao do topotecano total (formas ativa ¢ inativa).

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de topotecano, quando administrado como uma perfusao de 30 minutos durante
5 dias foi avaliada em dois estudos. Um dos estudos incluiu um intervalo de dose entre 1,4 e

2,4 mg/m? em criangas (dos 2 aos 12 anos, n =18), adolescentes (dos 12 aos 16 anos, n =9) e jovens
adultos (dos 16 aos 21 anos, n = 9) com tumores sélidos refratarios. O segundo estudo incluiu um
intervalo de dose entre 2,0 ¢ 5,2 mg/m? em criangas (n = 8), adolescentes (n = 3) e jovens adultos
(n=3) com leucemia. Nestes estudos, ndo existiram diferencas aparentes entre a farmacocinética do
topotecano em criangas, adolescentes e jovens adultos com tumores solidos ou leucemia, contudo, os
dados obtidos sdo demasiado limitados para se obter conclusdes definitivas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Resultante do seu mecanismo de agéo, o topotecano € genotoxico para as células de mamiferos
(células de linfoma do ratinho e linfocitos humanos) in vitro e para as células da medula 6ssea do

ratinho in vivo. O topotecano também mostrou provocar letalidade embriofetal quando administrado a
ratos e coelhos.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva com topotecano em ratos ndo ocorreram efeitos na fertilidade
do macho ou da fémea; contudo, foi observado nas fémeas uma superovulacdo e um aumento ligeiro

na perda de pré-implantagoes.

Nao foi determinado o potencial carcinogénico do topotecano.

6. INFORMACOES FARMACRKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido tartarico (E334)

Manitol (E421)

Acido cloridrico (E507)

Hidréxido de sédio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis
3 anos.

Solucoes reconstituidas e diluidas
O produto deve ser utilizado imediatamente apds reconstitui¢do, uma vez que ndo contém conservante
antibacteriano. Se a reconstituicao e a diluigao forem efetuadas sob condicdes rigorosas de assépsia
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(ex. Camara de Fluxo Laminar) o produto deve ser utilizado (perfusdo deve ser finalizada) dentro de
12 horas a temperatura ambiente ou em 24 horas se conservado a 2°C e 8°C apods a primeira perfuragao
do frasco para injetaveis.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

HYCAMTIN 1 mg de pb para concentrado para solucdo para perfusio

Frasco para injetaveis de vidro de chumbo tipo [, com tampa cinzenta de borracha butilica e selo de
aluminio com capsulas de plastico com patilha de abertura contendo 1 mg de topotecano.

HYCAMTIN 1 mg esta disponivel em embalagens com 1 e 5 frascos para injetaveis.

HYCAMTIN 4 mg de pd para concentrado para solucdo para perfusio

Frasco para injetaveis de vidro de chumbo tipo [, com tampa cinzenta de borracha butilica e selo de
aluminio com capsulas de plastico com patilha de abertura contendo 4 mg de topotecano.

HYCAMTIN 4 mg esta disponivel em embalagens com 1 e 5 frascos para injetaveis.
E possivel que niio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de elimina¢io e manuseamento

HYCAMTIN 1 mg de pb para concentrado para solucdo para perfusio

O conteudo dos frascos para injetaveis de 1 mgde HYCAMTIN tem de ser reconstituido com 1,1 ml
de dgua para injetaveis. Uma vez que o frasco para injetaveis contém uma sobrecarga de enchimento
de 10 %, a solugdo reconstituida é limpida de cor amarelo a amarelo-verde e contém 1 mg de
topotecano por ml. E necesséaria uma diluigao adicional do volume apropriado da solugo reconstituida
com uma solucdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9 % ) ou comuma solugdo de glucose a 5 % p/v para
que se obtenha uma concentra¢do final entre 25 e 50 micrograma/ml.

HYCAMTIN 4 mg de pb para concentrado para solucdo para perfusio

O conteudo dos frascos para injetaveis de 4 mg de HYCAMTIN tem de ser reconstituido com 4 ml de
agua para injetaveis. A solugdo reconstituida ¢ limpida de cor amarelo a amarelo-verde e contém 1 mg
de topotecano por ml. E necesséaria uma diluigdo adicional do volume apropriado da solugdo
reconstituida com uma solugdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9 %) ou com uma solugdo de glucose a
5 % p/v para que se obtenha uma concentragdo final entre 25 ¢ 50 micrograma/ml.

Deverao ser adotados os procedimentos normais de manipulagao e eliminagao corretas de

medicamentos anticancerosos, nomeadamente:

- Os técnicos devem ser treinados na técnica de reconstituicdo do medicamento.

- As técnicas gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento.

— Os técnicos que manipulam este medicamento devem usar vestuario de protecdo incluindo
mascara, 6culos de protecdo e luvas durante a reconstitui¢ao.

- O contacto acidental com a pele ou os olhos devera ser imediatamente tratado, lavando
abundantemente com agua.

- Todo o material utilizado na administracio ou limpeza, incluindo luvas, devero ser colocados
em sacos de desperdicio de alto risco para incineragdo a alta temperatura.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Eslovénia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HYCAMTIN 1 mg de pb para concentrado para solucdo para perfusio

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

HYCAMTIN 4 mg de pd para concentrado para solucio para perfusio

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do: 12 de novembro del1996
Data da ultima renovacdo: 20 de novembro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 0,25 mg cépsulas
HYCAMTIN 1 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

HYCAMTIN 0,25 mg capsulas

Cada capsula contém 0,25 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).

HYCAMTIN 1 mg capsulas

Cada capsula contém 1 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

HYCAMTIN 0,25 mg capsulas

As capsulas sdo branco opaco a branco amarelado e impressas com “HYCAMTIN” e “0,25 mg”.

HYCAMTIN 1 mg capsulas

As capsulas s3o rosa opaco ¢ impressas com “HYCAMTIN” e “1 mg”.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

HYCAMTIN cépsulas ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com
recidiva do cancro do pulmao de pequenas células (CPPC) para os quais a repeticdo do tratamento
com o regime de 1? linha ndo ¢ considerada apropriada (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

HYCAMTIN capsulas deve ser prescrito e a terap€utica supervisionada, apenas por um médico
experiente em quimioterapia.

Posologia

Antes da administragdo do primeiro ciclo terapéutico com topotecano, os doentes tém de ter, como
valores base, uma contagem de neutréfilos > 1,5 x 10%/1, uma contagem plaquetaria> 100 x 10°/I e um
nivel de hemoglobina > 9 g/dl (se necessario, apds transfusio).

Dose inicial

A dose recomendada de HYCAMTIN céapsulas ¢ de 2,3 mg/m? de area de superficie corporal por dia
administrada durante cinco dias consecutivos, com um intervalo de trés semanas entre o inicio de cada
ciclo terapéutico. Se o tratamento for bem tolerado, pode continuar até progressdo da doenca (ver
seccoes 4.8 ¢ 5.1).

A(s) capsula(s) t€ém de ser engolidas inteiras, e ndo podem ser mastigadas, esmagadas ou divididas.
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As capsulas de Hycamtin podem ser tomadas com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).

Doses subsequentes

O topotecano nao devera voltar a ser administrado a menos que a contagem de neutrofilos seja
>1 x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10%/1, e o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario, apos transfusio).

A pratica usual em oncologia para o controlo da neutropenia ¢, administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) ou reduzir a dose para manter a contagem de neutréfilos.

Se for escolhida a reducao de dose para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos <0,5 x 10%/1), durante sete ou mais dias, ou neutropenia grave associada a febre ou infegao,
ou que tiveram o tratamento adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida de 0,4 mg/m?/dia
para 1,9 mg/m?/dia (ou reduzida posteriormente para 1,5 mg/m?/dia, se necessario).

As doses deverdo serigualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10°/1. Nos
estudos clinicos, o topotecano era descontinuado se a dose necessitasse de ser reduzida para menos de
1,5 mg/m?/dia.

Para doentes com diarreia de Grau 3 ou 4, a dose deve ser reduzida em 0,4 mg/m?/dia nos ciclos
subsequentes (ver sec¢do 4.4). Doentes com diarreia de Grau 2 podem necessitar de seguir as mesmas
normas orientadoras de modifica¢do de dose.

O tratamento pro — ativo da diarreia com agentes antidiarreicos ¢ importante. Casos graves de diarreia
podem requerer a administragdo oral ou intravenosa de eletrolitos e fluidos, e a interrupcao da
terapéutica com topotecano (ver secgoes 4.4 e 4.8).

Populacoes especiais

Doentes com compromisso renal

A dose de topotecano oral recomendada, em monoterapia, em doentes com cancro do pulmao de
pequenas células, com depuragdo da creatinina entre 30 e 49 ml/min ¢é 1,9 mg/m?/dia durante cinco
dias consecutivos. Se for bem tolerada, a dose pode ser aumentada para 2,3 mg/m?/dia em ciclos
subsequentes (ver sec¢do 5.2).

Dados limitados em doentes coreanos com depuracdo de creatinina inferior a 50 ml/min sugere que
pode ser necessaria uma posterior diminui¢do da dose (ver secgdo 5.2).

A informagéo disponivel € insuficiente para recomendar uma posologia em doentes com depuracdo de
creatinina < 30 ml/min.

Doentes com compromisso hepatico

A farmacocinética de HY CAMTIN céapsulas ndo foi especificamente estudada em doentes com
compromisso da fun¢do hepatica. Os dados disponiveis com HY CAMTIN capsulas neste grupo de
doentes sdo limitados para permitir recomendar uma dose (ver seccdo 4.4).

Popula¢do pediatrica
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendagdo posologica.

Idosos

De um modo geral, ndo foram observadas diferengas na efetividade entre doentes com mais de 65 anos
e doentes adultos mais jovens. Contudo, nos dois estudos em que foram administrados ambos
topotecano oral e intravenoso, os doentes com maisde 65 anos a receber topotecano oral sofreram um
aumento na diarreia relacionada com medicamento, comparativamente aos que tinham menos de 65
anos de idade (ver secgdo 4.4 ¢ 4.8).
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4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

— Amamentagao (ver sec¢do 4.6).

- Depressdo grave da medula 6ssea antes do inicio do primeiro ciclo de tratamento, evidenciada
por valores-base da contagem de neutréfilos < 1,5 x 10%/1 e/ou uma contagem plaquetaria
<100 x 10%/1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

A toxicidade hematologica esta relacionada com a dose e o hemograma completo, incluindo plaquetas,
devera ser determinado com regularidade (ver secgdo 4.2).

Tal como outros medicamentos citotdoxicos, o topotecano pode causar mielossupressao grave. Foi
notificada mielossupressao que conduziu a sepsis € morte devida a sepsis em doentes tratados com
topotecano (ver secgdo 4.8).

A neutropenia induzida pelo topotecano pode causar colite neutropenica. Foram notificados casos
fatais devidos a colite neutropenica nos estudos clinicos com topotecano. Deve ser considerada a
possibilidade de colite neutropenica nos doentes que apresentem febre, neutropenia e um padrao
compativel de dor abdominal.

O topotecano tem sido associado a notificacdes de doenca pulmonar intersticial (DPI), algumas fatais
(ver seccao 4.8). Os fatores de risco subjacentes incluem historias de DPI, fibrose pulmonar, cancro do
pulmao, exposigao toracica a radiagao ¢ o uso de substancias pneumotoxicas e/ou fatores de
crescimento de colonias. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas pulmonares
indicativos de DPI (por exemplo: tosse, febre, dispneia e/ou hipoxia), € o topotecano deve ser
interrompido se for confirmado um novo diagndstico de DPIL.

O topotecano em monoterapia e o topotecano em associacdo com cisplatina sdo frequentemente
associados com trombocitopenia clinicamente relevante. Este facto deve ser tido em consideragdo
quando se prescreve HY CAMTIN, por exemplo, se os doentes com risco aumentado de hemorragia
tumoral sdo considerados para a terap&utica.

Como seria previsto, os doentes com mau performance status (PS > 1) ttm uma menor taxa de
resposta e uma maior incidéncia de complicagdes tais como febre, infegdo e sepsis (ver secgio 4.8). E
importante a correta avaliacdo do performance status na altura da administragdo da terapéutica, para
assegurar que os doentes nao regrediram para PS 3.

O topotecano ¢ parcialmente eliminado por viarenal € 0 compromisso renal pode levar a um aumento
na exposi¢ao ao topotecano. Nao foram estabelecidos ajustes na dose para doentes a receber
topotecano oral com depuracdo de creatinina inferiora 30 ml/min. Nao se recomenda a utilizagdo de
topotecano nestes doentes (ver secgdo 4.2).

A um pequeno numero de doentes com compromisso hepatico (bilirrubina sérica entre 1,5 ¢ 10 mg/dl)
foi administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m?/dia durante cinco dias, de trés em trés semanas.
Observou-se uma reducdo na depuragao de topotecano. Contudo, ndo existem dados disponiveis
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de doentes. A experiéncia da utilizagdo de
topotecano em doentes com compromisso da fungdo hepatica grave (bilirrubina sérica > 10 mg/dl) é
insuficiente. Ndo se recomenda o uso de topotecano nestes doentes (ver sec¢do 4.2).

Durante o tratamento com topotecano oral, foi notificado diarreia, incluindo diarreia grave que

requereu internamento. A diarreia relacionada com topotecano oral pode ocorrer a0 mesmo tempo que
a neutropenia e respetivas sequelas, relacionadas com o medicamento. E importante alertar os doentes
para estes efeitos secundarios previamente a administracdo do medicamento e efetuar um tratamento
pro — ativo e antecipado de todos os sinais e sintomas de diarreia. A diarreia induzida pelo tratamento
do cancro (DITC) esté4 associada a uma morbilidade significativa e pode por a vida em risco. Caso
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ocorra diarreia durante o tratamento com topotecano oral, aconselha-se os médicos a um tratamento
agressivo da diarreia. As normas clinicas que descrevem o tratamento da DITC incluem
recomendagdes especificas sobre informacgao e sensibilizagao dos doentes, reconhecimento dos
sintomas de alerta iniciais, utilizagao de antidiarreicos e antibidticos, alteracoes na ingestdo de fluidos
e dieta, ¢ necessidade de internamento (ver sec¢oes 4.2 ¢ 4.8).

O topotecano intravenoso deve ser considerado nas seguintes situagdes clinicas: emese ndo controlada,
transtornos na degluticdo, diarreia ndo controlada, condi¢des clinicas e medicagdo que possam alterar
a motilidade gastrointestinal e a absor¢do de medicamentos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacdo farmacocinética in vivo no ser humano.

O topotecano ndo inibe as enzimas P450 humanas (ver sec¢do 5.2). Num estudo populacional
utilizando a viaintravenosa, a administracdo concomitante de granissetrom, ondansetrom, morfina ou
corticosteroides ndo pareceu ter um efeito significativo na farmacocinética do topotecano total (formas
ativa e inativa).

O topotecano ¢ um substrato para ambas ABCBI1 (glicoproteina-P) e ABCG2 (BCRP). Os inibidores
da ABCB1 e ABCG2 administrados com topotecano oral demonstraram aumentar a exposi¢ao ao
topotecano.

A ciclosporina A (um inibidor da ABCB1, ABCC1 [MRP-1], e CYP3A4) administrada com
topotecano oral aumentou a AUC do topotecano para aproximadamente 2 - 2,5 vezes o controlo.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a reagdes adversas quando o topotecano
oral ¢ administrado com uma substancia que se saiba inibira ABCB1 ou a ABCG2 (ver secc¢ao 5.2).

Quando o topotecano ¢ associado a outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducdo dadose de
cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a tolerabilidade. Contudo, quando se associam
platinos, existe uma interagao sequéncia-dependente distinta, dependendo se o composto de platina ¢
administrado nodia 1 ou5 do regime terapéutico de topotecano. Se a cisplatina ou a carboplatina for
administrada no dia 1 do regime de topotecano, t€m que ser prescritas doses mais baixas de cada um
dos compostos de forma a melhorar a tolerabilidade, comparativamente as doses de cada composto
que podem ser administradas se o composto de platina for administrado no dia 5 do regime terapéutico
com topotecano. A experiéncia atual da associacdo de topotecano oral com outros farmacos
quimioterapéuticos ¢ limitada.

A farmacocinética do topotecano manteve-se na generalidade inalterada quando administrado
concomitantemente com ranitidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecio masculina e feminina

O topotecano demonstrou, em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e malformagdes (ver
seccdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar danos fetais e por
isso mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com
topotecano.

Tal como com toda a quimioterapia citotoxica, os doentes tratados com topotecano terdo de ser
aconselhados que, eles ou o parceiro, t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas eficazes durante o
tratamento com topotecano e durante 6 meses apos a conclusdo do tratamento.
Recomenda-se aos homens que utilizem medidas contracetivas eficazes e que ndo tenham filhos
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enquanto estiverem a receber topotecano e durante 3 meses ap0ds a conclusdo do tratamento.
Gravidez

Caso o topotecano seja utilizado durante a gravidez, ou caso a doente fique gravida durante a
terap€utica com topotecano, a doente tem de ser advertida dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacio

O topotecano esta contraindicado durante o aleitamento (ver sec¢do 4.3). Embora néo se saiba se o
topotecano ¢ excretado no leite materno humano, a amamentacao deve ser interrompida no inicio da
terapéutica.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade no machos ou fémeas nos estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos (ver sec¢do 5.3). Contudo, tal como outros medicamentos citotéxicos, o
topotecano é genotoxico ¢ ndo podem ser excluidos efeitos sobre a fertilidade, incluindo na fertilidade
masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
devera ter-se o maximo cuidado durante a conduc¢ao ou utilizagdo de maquinas se persistir fadiga e
astenia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos estudos clinicos que envolveram doentes com recidiva do cancro do pulméo de pequenas células,
verificou-se que a toxicidade dose-limitante de topotecano por via oral em monoterapia era de
natureza hematologica. A toxicidade era previsivel e reversivel. Ndo se observaram sinais de
toxicidade hematoldgica ou ndo hematologica cumulativa.

As frequéncias associadas com acontecimentos adversos hematologicos e ndo hematologicos
apresentadas sdo para acontecimentos adversos considerados estar relacionados/possivelmente
relacionados com terapéutica com topotecano oral.

Asreagdes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia absoluta
(todos os acontecimentos notificados). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (= 1/100,<1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Infegoes e infestacdes

Muito frequentes | Infecido

Frequentes Sepsis!

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes | Neutropenia febril, neutropenia (ver "Doencas gastrointestinais"),
trombocitopenia, anemia, leucopenia

Frequentes Pancitopenia

Desconhecido Hemorragia grave (associada com trombocitopenia)
Doencas do sistema imunitario

Frequentes Reacdo de hipersensibilidade incluindo erup¢ao cutanea
Raros Reac¢oes anafilaticas, angioedema, urticaria
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Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes | Anorexia (que pode ser grave)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros | Doenca pulmonar intersticial (alguns casos foram fatais)

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes | Nauseas, vomitos e diarreia (que podem ser graves), o que pode conduzir a
desidratacdo (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4)

Frequentes Dor abdominal?, obstipac¢do, mucosite, dispesia
Desconhecido Perfuracdo gastrointestinal

Afecoes hepatobiliares

Frequentes | Hiperbilirrubinemia

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes | Alopecia

Frequentes Prurido

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes | Fadiga

Frequentes Astenia, pirexia, mal-estar

Desconhecido Inflamac¢do da mucosa

! Foram notificadas mortes devido a sepsis em doentes tratados com topotecano (ver secgido 4.4).
2 Foi notificada a ocorréncia de colite neutropenica, incluindo colite neutropenica fatal, como
complicagdes da neutropenia induzida pelo topotecano (ver sec¢io 4.4)

Os acontecimentos adversos acima listados t€m o potencial de ocorrer com maior frequéncia em
doentes que t€tm um mau performance status (ver seccao 4.4).

Os dados de seguranga apresentados sdo baseados em dados integrados de 682 doentes com recidiva de
cancro do pulmao a quem foram administrados 2.536 ciclos de topotecano oral em monoterapia
(275 doentes com recidiva de CPPC e 407 com recidiva de cancro nao CPPC).

Hematologicos

Neutropenia
Ocorreu neutropenia grave (Grau 4 — contagem de neutrdfilos <0,5 x 10°/1) em 32 % dos doentes em

13 % dos ciclos. O tempo médio até ao inicio da neutropenia grave foi o dia 12 com uma duracdo
média de 7 dias. Em 34 % dos ciclos com neutropenia grave, a dura¢do foi > 7 dias. No 1° ciclo a
incidéncia foi de 20 %, no 4° ciclo a incidéncia foide 8 %. Ocorreu infegdo, sepsis e neutropenia febril
em 17 %, 2 % e 4 % dos doentes, respetivamente. Ocorreu morte associada a sepsis em 1 % dos
doentes. Foi notificada pancitopenia. Foram administrados fatores de crescimento a 19 % dos doentes
em 8 % dos ciclos.

Trombocitopenia

Ocorreu trombocitopenia grave (Grau 4 — contagem plaquetaria <10 x 10°/1) em 6 % dos doentes em
2 % dos ciclos. O tempo médio até ao inicio da trombocitopenia grave foio dia 15 com uma duracdo
média de 2,5 dias. Em 18 % dos ciclos com trombocitopenia grave a duracao foi > 7 dias. Ocorreu
trombocitopenia moderada (Grau 3 — contagem plaquetaria entre 10,0 e 50,0 x 10°/1) em 29 % dos
doentes em 14 % dos ciclos. Foram administradas transfusdes de plaquetas em 10 % dos doentes em
4 % dos ciclos. Foram pouco frequentes notificagdes de sequelas significativas associadas com
trombocitopenia, incluindo casos de morte devido a hemorragia tumoral.

Anemia

Ocorreu anemia moderada a grave (Grau 3 ¢ 4 — Hb < 8,0 g/dl) em 25 % dos doentes (12 % dos
cursos). O tempo médio até ao inicio da anemia moderada a grave foi o dia 12 com uma duracao
média de 7 dias. Em 46 % dos ciclos com anemia moderada a grave, a duragao foi > 7 dias. Foram
administradas transfusoes de eritrocitos em 30 % dos doentes (13 % dos ciclos). Foi administrada
eritropoetina a 10 % dos doentes em 8 % dos ciclos.
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Nao Hematoldgicos

Os efeitos ndo hematoldgicos mais frequentemente notificados foram nauseas (37 %), diarreia (29 %),
fadiga (26 %), vomitos (24 %), alopecia (21 %) e anorexia (18 %). Todos os casos foram associados
independentemente da causalidade. Para os casos graves (Grau 3/4 CTC) notificados como
relacionados/possivelmente relacionados com a administragio de topotecano a incidéncia foi diarreia
5 % (ver secgdo 4.4), fadiga 4 %, vomitos 3 %, nauseas 3 % e anorexia 2 %.

A incidéncia global de diarreia relacionada com o medicamento foi 22 %, incluindo 4 % com Grau 3 e
0,4 % com Grau 4. A diarreia relacionada com o medicamento foi mais frequente em doentes
> 65 anos de idade (28 %) comparativamente aqueles com menos de 65 anos de idade (19 %).

Foi observada alopecia total relacionada/possivelmente relacionada com a administracdo de
topotecano em 9 % dos doentes e alopecia parcial relacionada/possivelmente relacionada com a
administracdo de topotecano em 11 % dos doentes.

As intervencdes terapéuticas associadas a efeitos ndo hematologicos incluiram farmacos anti-eméticos,
administrados a 47 % dos doentes em 38 % dos ciclos e farmacos antidiarreicos, administrados a 15 %
dos doentes em 6 % dos ciclos. Foi administrado um antagonista 5S-HT3 a 30 % dos doentes em 24 %
dos ciclos. Foi administrada loperamidaa 13 % dos doentes em 5 % dos ciclos. O tempo médio até ao
inicio da diarreia de Grau 2 ou mais grave foi 9 dias.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem em doentes tratados com topotecano em capsulas (até
5 vezes a dose recomendada) e com topotecano intravenoso (até 10 vezes a dose recomendada). Os
sinais e sintomas observados apos sobredosagem foram consistentes com os acontecimentos
indesejaveis conhecidos associados com topotecano (ver sec¢do 4.8). As principais complicagdes de
uma sobredosagem sdo a supressdo da medula dssea e mucosite. Além disso, foram notificadas
enzimas hepaticas elevadas na sobredosagem por topotecano intravenoso.

Nao exite nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com topotecano. Para uma gestao
adicional deve atuar-se como clinicamente indicado ou de acordo com as recomendacdes do centro de
intoxicacodes nacional, caso disponivel.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, alcaldides vegetais e outros produtos naturais,
codigo ATC:LO1CEOL1.

Mecanismo de acio

A atividade antitumoral do topotecano envolve a inibi¢do da topoisomerase-I, uma enzima

intimamente envolvida nareplicagdo do ADN porque alivia a tensio de torsdo introduzida a frente do
garfo de replicagdo em movimento. O topotecano inibe a topoisomerase-I estabilizando o complexo
covalente da enzima com a cadeia clivadado ADN que é um intermediario do mecanismo catalitico. A
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consequéncia celular da inibicdo da topoisomerase-I pelo topotecano ¢ a inducdo de proteinas
associadas a quebras em cadeia simples do ADN.

Eficacia e seguranca clinicas

Recidiva do CPPC

Um estudo de Fase III (Estudo 478) comparou topotecano oral mais melhores cuidados de suporte
(BSC) (n =71) com BSC isolado (n =70) em doentes que tiveram recidiva apos terapéutica de

1? linha (tempo médio até progressao [TMP] a partir da terapéutica de 1? linha: 84 dias para
topotecano oral mais BSC, 90 dias para BSC isolado) e para os quais o tratamento com quimioterapia
intravenosa ndo foi considerado apropriado. No grupo de topotecano oral mais BSC houve uma
melhoria estatisticamente significativa na sobrevivéncia global comparativamente ao grupo com
apenas BSC (Log-rank p =0,0104). O risco relativo ndo ajustado para o grupo com topotecano oral
mais BSC relativamente ao grupo de apenas BSC foi de 0,64 (IC 95 %: 0,45, 0,90). A sobrevivéncia
média em doentes tratadas com topotecano oral mais BSC foi de 25,9 semanas (IC 95 %: 18,3; 31,6)
comparativamente a 13,9 semanas (IC 95 %: 11,1; 18,6) para doentes a receber BSC isolado

(p =0,0104).

As autonotificagdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avaliagdo sem ocultacdo
demonstraram uma tendéncia consistente para beneficio dos sintomas com topotecano oral mais BSC.

Foram realizados um estudo de Fase II (Estudo 065) e um estudo de Fase III (Estudo 396) para avaliar
a eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes que apresentaram recidiva
> 90 dias ap6s conclusdo de um regime prévio de quimioterapia (ver Tabela 1). O topotecano oral e
intravenoso foi associado a tratamento paliativo sintomatico similar em doentes com recidiva do
CPPC sensivel, nas autonotificagdes dos doentes conforme avaliagcdo em escala de sintomas sem
ocultagdo em cada um destes estudos.

Tabela 1 Resumo da sobrevivéncia, taxa de resposta, e tempo até progressio em doentes
com CPPC tratados com topotecano oral ou intravenoso

Estudo 065 Estudo 396
Topotecano Topotecano Topotecano Topotecano
oral intravenoso oral intravenoso
(N=52) (N=54) (N=153) (N =151)
Média de sobrevivéncia 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas)
(IC 95 %) (26,3;40,9) (21,1;33,0) (29,1,42.4) (31,0;37,1)
Risco relativo (IC 95 %) 0,88 (0,59;1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Taxa de resposta (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(IC 95 %) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2;24,4) (15,3; 28,5)
Diferenca na taxas de 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6;5,5)
resposta (IC 95 %)
Tempo médio até 14,9 13,1 11,9 14,6
progressio (semanas)
(IC 95 %) (8,3;21,3) (11,6;18,3) (9,7; 14,1) (13,3;18,9)
Risco relativo (IC 95 %) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Numero total de doentes tratados.

IC = intervalo de confianca.

Populacdo pedidatrica

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de topotecano oral nos doentes pediatricos.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribuicdo

A farmacocinética do topotecano apds administracdo oral foi avaliada em doentes com cancro apos
doses de 1,2 a 3,1 mg/m?/dia e 4 mg/m?/dia administradas diariamente durante 5 dias. A
biodisponibilidade do topotecano oral (total e lactona) no humano é de aproximadamente 40 %. As
concentragdes plasmaticas de topotecano total (isto ¢, forma lactona e carboxilada) e topotecano
lactona (agrupamento ativo) no pico, aproximadamente as 2,0 horas e 1,5 horas, respetivamente, e
declinio bi-exponencial com tempo médio de vida terminal de aproximadamente 3,0 a 6,0 horas. A
exposicdo total (AUC) aumenta aproximadamente em proporcao a dose. Existe pouca ou nenhuma
acumulacdo de topotecano com a dose diaria repetida e nao existe evidéncia de alteragdo na
farmacocinética ap6s doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicam que a ligacdo do topotecano as
proteinas plasmaticas ¢ baixa (35 %) e a distribui¢do entre as células sanguineas e o plasma foi
bastante homogénea.

Biotransformacio

A via principal de depuragéo do topotecano € por hidrélise do anel lactona para formar o anel aberto
carboxilato. Paraalém da hidrdlise, o topotecano € predominantemente depurado por via renal, com
um componente menor metabolizado a N-desmetilo metabolito (SB-209780) identificado no plasma,
urina e fezes.

Eliminagdo

A recuperagdo global dos produtos relacionados com o medicamento apds cinco dias de doses didrias
de topotecano foi de49 a 72 % (média 57 %) da dose oral administrada. Aproximadamente 20 % foi
excretado como topotecano total e 2 % como topotecano N-desmetilo, na urina. A eliminagéo fecal de
topotecano total foi de 33 % enquanto que a eliminagao fecal de topotecano N-desmetilo foide 1,5 %.
No geral, o metabolito N-desmetilo teve um contributo médio de menos de 6 % (intervalo 4-8 %) do
total dos produtos relacionados com o topotecano detetados na urina e fezes. Foram identificados na
urina O-glucuronidos de ambos, topotecano e N-desmetilo topotecano. O racio médio da AUC
plasmatica do metabolito: composto de origem foi inferior a 10 % para ambos topotecano total e
topotecano lactona.

In vitro, o topotecano nao inibiu as enzimas P450 humanas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ou CYP4A, nem inibiu as enzimas citosélicas humanas
di-hidropirimidina ou xantina oxidase.

Apo6s administracdo concomitante de ABCB1 (gp-P) e do inibidor ABCG2 (BCRP), elacridar
(GF120918) de 100 a 1000 mg com topotecano oral, a AUC,_.de topotecano lactona e topotecano
total aumentou aproximadamente 2,5 vezes (ver sec¢do 4.5 para orientagao).

A administragdo deciclosporina A oral (15 mg/kg), um inibidor do transportador ABCBI1 (gp-P) e
ABCCI1 (MRP-1) assim como a enzima metabolizadora CYP3A4, dentro das 4 horas de topotecano
oral aumentou a AUCO0-24h dose-normalizada de topotecano lactona e topotecano total
aproximadamente 2,0 e 2,5 vezes, respetivamente (ver sec¢do 4.5).

A medida de exposi¢do foi similar apds uma refeigao rica em gordura e em jejum, enquanto O ty,y
sofreu um atraso de 1,5 para 3 horas (topotecano lactona) e de 3 para 4 horas (topotecano total).

Populacdes especiais
Compromisso hepatico

A farmacocinética do topotecano oral ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico (ver
seccdo 4.2 ¢ 4.4).
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Compromisso renal

Os resultados de uma analise cruzada de estudos sugere que a exposi¢do a topotecano lactona, a fragdo
ativa apos a administragdo de topotecano, aumenta com a diminui¢ao da fun¢ao renal. Em doentes
com valores de depuragdo de creatinina superiores a 80 ml/min, 50 a 80 ml/min e 30 a 49 ml/min, a
média geométrica dos valores AUC..., dose-normalizados de topotecano lactona foram 9,4, 11,1 e
12,0 ng*h/ml respetivamente. Nesta analise, a depuracdo da creatinina foi calculada utilizando o
método Cockcroft-Gault. Foram obtidos resultados semelhantes quando a taxa de filtracdo glomerular
(ml/min) foi estimada utilizando a férmula MDRD corrigida para o peso corporal. Foram incluidos
doentes com depuragdo da creatinina > 60 ml/min em estudos de eficacia/seguranga com topotecano.
Assim, a utiliza¢do da dose inicial normal em doentes com diminui¢do da func¢do renal moderada, ¢é
considerada estabelecida (ver secgao 4.2).

Os doentes coreanos com compromisso renal, tiveram geralmente maior exposi¢cdo do que os doentes
ndo asiaticos com o mesmo grau de compromisso renal. O significado clinico desta observagao nao ¢
claro. Em doentes coreanos com valores de depuragdo da creatinina superior a 80 ml/min, 50 a
80 ml/min e 30 a 49 ml/min, a média geométrica dos valores AUC ., dose-normalizados de
topotecano lactona foram 7,9, 12,9 ¢ 19,7 ng*h/ml respetivamente (ver secgdo 4.2 ¢ 4.4). Para além
dos doentes coreanos, ndo existem dados para doentes asidticos com compromisso renal.

Género

Uma analise cruzada de estudos em 217 doentes com tumores s6lidos avancados indicou que o género
ndo afetou a farmacocinética de HY CAMTIN capsulas numa extensdo clinicamente relevante.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Resultante do seu mecanismo de a¢d@o, o topotecano ¢ genotoxico para as células de mamiferos
(células de linfoma do ratinho e linfocitos humanos) in vitro e para as células da medula dssea do
ratinho in vivo. O topotecano também mostrou provocar letalidade embriofetal quando administrado a
ratos e coelhos.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva com topotecano em ratos ndo ocorreram efeitos na fertilidade
do macho ou da fémea; contudo, foi observado nas fémeas uma superovulacdo e um aumento ligeiro

na perda de pré-implantagoes.

Nao foi estudado o potencial carcinogénico do topotecano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

HYCAMTIN 0,25 mg capsulas

Conteudo da capsula
Oleo vegetal hidrogenado
Monostearato de glicerilo

Cobertura da capsula
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Banda de fecho
Gelatina
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Tinta preta
Oxido de ferro preto (E172)

Goma-laca

Etanol anidro — ver folheto informativo para mais informagdes
Propilenoglicol

Alcool isopropilico

Butanol

Solucdo concentrada de amoénia

Hidréxido de potassio

HYCAMTIN 1 mg capsulas

Conteddo da capsula
Oleo vegetal hidrogenado
Monostearato de glicerilo

Cobertura da capsula

Gelatina

Dioxido de titdnio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Banda de fecho
Gelatina

Tinta preta
Oxido de ferro preto (E172)

Goma-laca

Etanol anidro — ver folheto informativo para mais informagdes

Propilenoglicol

Alcool isopropilico

Butanol

Solucdo concentrada de amonia

Hidroxido de potassio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister de cloreto de polivinilo branco / policlorotrifluoroetileno selado com folha de aluminio /
polietileno tereftalato (PET) / papel. Os blisters sdo selados por pelicula destacavel de abertura

resistente a criangas.

Cada blister contém 10 capsulas.
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6.6 Precaucoes especiais de elimina¢io e manuseamento
HYCAMTIN capsulas ndo devem ser abertas ou esmagadas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Eslovénia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HYCAMTIN 0,25 mg capsulas

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg capsulas

EU/1/96/027/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 de novembro de 1996
Data da ultima renovacao: 20 de novembro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES OU REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Po para concentrado para solucdo para perfusdo
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

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

Alemanha

Capsula
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1,

39179 Barleben,

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento dereceita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).
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C. OUTRAS CONDICOES OU REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos nalista Europeia
de datas referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestido de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introdug¢do no mercado, e
quaisquer atualizagoes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser submetido um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestio de risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de novainformagio que possalevar a umaalteracdo significativa do perfil beneficio-
risco ou como resultado de ser atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo de risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 1 mg de po6 para concentrado para solugdo para perfusao
topotecano

2. DESCRICAO DA (S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O conteudo total de substancia ativano frasco parainjetaveis fornece 1 mg por ml de substancia ativa
quando reconstituido de acordo com o recomendado (ver Folheto Informativo).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: acido tartarico (E334), manitol (E421), acido cloridrico (E507), hidréxido de s6dio

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po6 para concentrado para solugdo para perfusao

I x1mg
5x 1 mg

5.  MODO E VIA (S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Reconstituir antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

AVISO: Agentes citotoxicos, instrugdes especiais de manipulacdo (ver Folheto Informativo).

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg frasco para injetaveis
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg frasco para injetaveis

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cdodigo de barras 2D com identificador unico incluido

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA (S) DE ADMINISTRACAO

HYCAMTIN 1 mg po para concentrado para solugdo para perfusdo
topotecano
Via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 mg frasco para injetaveis

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 4 mg de po6 para concentrado para solugdo para perfusdo
topotecano

2.  DESCRICAO DA (S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O contetdo total de substancia ativano frasco para injetaveis fornece 1 mg por ml de substancia ativa
quando reconstituido de acordo com o recomendado (ver Folheto Informativo).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: acido tartarico (E334), manitol (E421), acido cloridrico (E507), hidréxido de sodio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po6 para concentrado para solugdo para perfusao

1 x4 mg
5x4 mg

5.  MODO E VIA (S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Reconstituir antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

AVISO: Agentes citotoxicos, instrugdes especiais de manipulacdo (ver Folheto Informativo).

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg frasco para injetaveis
EU/1/96/027/001 5 x 4 mg frasco para injetaveis

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para nao incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cdodigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

HYCAMTIN 4 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusdo
topotecano
Via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4 mg frasco para injetaveis

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 0,25 mg capsulas
topotecano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de topotecano equivalente a 0,25 mg de topotecano.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas

10 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

HYCAMTIN capsulas nao devem ser partidas ou esmagadas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

AVISO: Agente citotoxico, instrugdes especiais de manipulagdo (ver Folheto Informativo).

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/027/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

hycamtin 0,25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cdodigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 0,25 mg capsulas
topotecano

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

S.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 1 mg céapsulas
topotecano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de topotecano equivalente a 1 mg de topotecano.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas

10 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

HYCAMTIN capsulas nao devem ser partidas ou esmagadas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

AVISO: Agente citotoxico, instrugdes especiais de manipulagdo (ver Folheto Informativo).

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/027/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

hycamtin 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cdodigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

HYCAMTIN 1 mg capsulas
topotecano

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

S.  OUTROS

44



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Hycamtin 1 mg pé para concentrado para solucio para perfusiao
Hycamtin 4 mg pé para concentrado para solucio para perfusiao
topotecano

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informac¢io importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.
. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Hycamtin e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hycamtin
Como utilizar Hycamtin

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hycamtin

Conteudo da embalagem e outras informacoes

AN DN B~ W=

1. O que é Hycamtin e para que ¢ utilizado

Hycamtin ajuda na destrui¢do de tumores. Um médico ou enfermeiro administrar-lhe-ao o
medicamento por perfusdo na veia, no hospital.

Hycamtin é utilizado no tratamento de:

. cancro do ovario ou do pulmio de pequenas células que reapareceram apos quimioterapia

. cancro do colo do titero avancado, se a cirurgia ou tratamento com radioterapia nao for
possivel. Aquando do tratamento do cancro do colo do titero, Hycamtin € associado com outro
medicamento chamado cisplatina.

O seu médico ird decidir consigo, se a terapéuticacom Hycamtin € melhor do que continuar a receber
tratamento com a sua quimioterapia inicial.
2. O que precisa de saber antes de utilizar Hycamtin

Nio utilize Hycamtin

. se tem alergia ao topotecano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 06).

o se estd a amamentar.

. se o numero de células sanguineas esta muito baixo. O seu médico ira dizer-lhe se este € o seu

caso, com base nos resultados das suas ultimas analises sanguineas.
Informe o seu médico se algum destes casos se aplica a si.

Adverténcias e precaucoes
Antes de lhe ser administrado este medicamento, o seu médico necessita de saber:

. se tem problemas dos rins ou do figado. A sua dose de Hycamtin podera ter de ser ajustada.
. se esta gravida ou planeia vir a estar. Ver seccdo "Gravidez e amamentagao" abaixo.
. se planeia ser pai de uma criancga. Ver seccdo "Gravidez e amamentagdo" abaixo.

Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplica a si.
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Outros medicamentos e Hycamtin
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo produtos a base de plantas ou medicamentos obtidos sem receita médica.

Lembre-se de informar o seu médico se comegar a tomar qualquer outro medicamento enquanto
estiver a ser tratado com Hycamtin.

Gravidez e amamentacio

Hycamtin ndo estd recomendado em mulheres gravidas. Pode causar danos no bebé concebido antes,
durante ou logo apos o tratamento. Deve utilizar medidas contracetivas eficazes durante o tratamento
com Hycamtin e durante 6 meses apos a conclusdo do tratamento. Nao tente ficar gravida até que o
médico lhe diga que € seguro fazé-lo.

Recomenda-se que os homens utilizem medidas contracetivas eficazes e que ndo tenham filhos
enquanto estiverem a receber Hycamtin e durante 3 meses apos a conclusdo do tratamento. Os doentes
masculinos que desejem ser pais de uma crianca, devem pedir ao seu médico aconselhamento para
planeamento familiar ou tratamento. Se a sua parceira ficar gravida durante o seu tratamento, informe
imediatamente o seu médico.

Nao amamente o seu bebé se estiver a ser tratada com Hycamtin. Ndo recomece a amamentar até que
o seu médico lhe diga que ¢ seguro fazé-lo.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas:
Hycamtin pode fazer as pessoas sentirem-se cansadas. Se se sentir cansado ou fraco, ndo conduza ou
utilize maquinas.

Hycamtin contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, € praticamente
“isento de s6dio”. Se o seumédico utilizaruma solugdo salina comum para diluir Hycamtin antes da
administracdo, a dose de sddio recebida sera maior.

3.  Como Hycamtin é utilizado

A dose de Hycamtin que vai receber sera determinada pelo seu médico, baseada:
. no tamanho do seu corpo (area de superficie medida em metros quadrados)
. nos resultados das analises de sangue efetuadas antes do tratamento

. na doenca a ser tratada.

A dose habitual

. Cancro do ovario e do pulmio de pequenas células: 1,5 mg por metro quadrado da area de
superficie corporal por dia. Ira ter tratamento uma vez por dia durante 5 dias. Este padrao de
tratamento normalmente sera repetido a cada 3 semanas.

. Cancro do colo do titero: 0,75 mg por metro quadrado da area de superficie corporal por dia.
Ira ter tratamento uma vez por dia durante 3 dias. Este padrdo de tratamento normalmente sera
repetido a cada 3 semanas.

Aquando do tratamento do cancro do colo do utero, Hycamtin ¢ associado com outro
medicamento chamado cisplatina. O seu médico ira determinar a dose correta de cisplatina.

O esquema de tratamento pode variar, dependendo dos resultados das suas analises de sangue

regulares.

Como é administrado Hycamtin

Um médico ou enfermeiro administrar-lhe-4 Hycamtin por perfusdo no seu brago durante cerca de
30 minutos.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves: Informe o seu médico
Estes efeitos indesejaveis muito frequentes podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas tratadas
com Hycamtin:
. Sinais de infe¢do. Hycamtin pode reduzir o nimero de globulos brancos ¢ diminuir a sua
resisténcia as infegdes. Isto pode ser fatal. Os sinais incluem:
- febre
- deterioragao grave da sua condicdo geral
- sintomas locais tais como garganta ferida ou problemas urinarios (por exemplo
sensacdo de ardor ao urinar, o que pode ser uma infe¢do urinaria).
Ocasionalmente a dor de estobmago grave, febre e possivelmente diarreia (raramente com sangue)
podem ser sinais de inflamagdo do intestino (colite).

Este efeito secundario raro pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Inflamacao pulmonar (doenga pulmonar intersticial): Estd mais emrisco se tem antecedentes
de doencapulmonar, se fez tratamento por radiagdo aos pulmdes, ou se ja tomou anteriormente
medicamentos que causaram dano aos pulmoes. Os sinais incluem:

- dificuldade em respirar

- tosse
- febre.

Informe o seu médico imediatamente, se tiver algum sintoma destas condi¢des, pois podera ser
necessario hospitalizar.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Sensagdo geral de fraqueza e cansago (anemia temporaria). Em alguns casos, pode precisar de
uma transfusio sanguinea.
. Aparecimento pouco comum de ndédoas negras ou hemorragias, causadas por uma diminuicao

do numero de células responsaveis pela coagulacdo do sangue. Tal pode originar hemorragias
graves, causadas por pequenas feridas, como um pequeno corte. Raramente, pode levar a um
sangramento mais grave (hemorragia). Fale com o seu médico para saber como minimizar o
risco de hemorragias.

Perda de peso e perda de apetite (anorexia); cansaco; fraqueza.

Indisposigdo (nauseas), ma disposi¢io (vomitos), diarreia; dores de estdomago; prisdo de ventre.
Inflamacgdo e feridas da boca, lingua ou gengivas.

Temperatura corporal elevada (febre).

Queda de cabelo.

Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em cada 10 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (incluindo erupgdo cutanea).
. Amarelecimento da pele.

. Mal-estar.

. Sensacdo de comichao.

Efeitos indesejaveis raros
Estes podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Reagdes alérgicas ou anafilaticas graves.

. Inchaco causado pelo aumento de fluidos (angioedema).
. Dor ligeira e inflamagdo no local da injecao.

. Erupcao cutdnea com comichdo (urticaria).
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Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida
A frequéncia de alguns efeitos indesejaveis ¢ desconhecida (eventos de notificacdes espontaneas e a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. Dor de estdmago grave, nauseas, vomitos de sangue, fezes negras ou com sangue (possiveis
sintomas de perfuragdo gastrointestinal).
. Feridas da boca, dificuldade em engolir, dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, fezes com

sangue (possiveis sinais e sintomas de inflamacao das paredes internas da boca, estomago e/ou
intestino [inflamac¢do da mucosa]).

Caso esteja a ser tratado para o cancro do colo do utero, podera ter efeitos indesejaveis adicionais
devido ao outro medicamento (cisplatina) que lhe serda administrado com Hycamtin. Estes efeitos
indesejaveis estdo descritos no Folheto Informativo da cisplatina.

Comunicaciio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5.  Como conservar Hycamtin

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Este medicamento ¢ de utilizacdo iinica. Apds abertura, o produto deve ser utilizado imediatamente.
Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo e as condigdes de conservagdo em uso antes da utilizagio
sdo da responsabilidade do utilizador. Se a reconstituicdo e diluicdo forem efetuadas sob condicdes
rigorosas de assépsia (ex. Camara de Fluxo Laminar) o produto deve ser utilizado (perfusdo deve ser
finalizada) dentro de 24 horas se conservado a 2°C — 8°C apds a primeira perfuracdo do frasco para
injetaveis.

Qualquer medicamento nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais para materiais citotoxicos.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicido de Hycamtin

. A substancia ativa é topotecano. Cada frasco para injetaveis contém 1 mg ou 4 mg de
topotecano (sob a forma de cloridrato).

. Os outros componentes sao: acido tartarico (E334), manitol (E421), acido cloridrico (E507) e
hidroxido de sédio.

Qual o aspeto de Hycamtin e contetiddo da embalagem

Hycamtin vem como p6 para concentrado para solugdo para perfusdo intravenosa.

Apresenta-se disponivel em embalagens com 1 ou 5 frascos parainjetaveis de vidro, cada frasco para
injetaveis contém 1 mg ou 4 mg de topotecano.

O po6 necessita de ser reconstituido e diluido, antes da perfusao.

O p6 no frasco para injetaveis fomece 1 mg por ml de substancia ativa quando reconstituido de acordo
com o recomendado.

49


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

Titular da Autorizacao de Introducdao no Mercado
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introdugao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d

Telecom Gardens Branch Office Lithuania

Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bbwarapus Luxembourg/Luxemburg

KUT Canno3 bearapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.t.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankréci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@ sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

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

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

E)\\ada

SANDOZ HELLAS
MONOIIPOZQIIH 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: 434 900 456 856

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 : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com
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Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Tel: +356 21222872

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 Kgbenhavn 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

Roménia

Sandoz S.R.L.

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn S

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: 439 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

XhoBevia

TnA: 357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizac¢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 Kédpenhamina 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

Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu/
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Instrucdes de reconstituicio, conservacio e eliminaciao de Hycamtin

Reconstituicao

Hycamtin 1 mg de pé para concentrado para solugdo para perfusao deve ser reconstituido com 1,1 ml
de agua para injetaveis para fornecer 1 mg por ml de topotecano.

Hycamtin 4 mg de pé para concentrado para solugéo para perfusdo deve ser reconstituido com 4 ml
de agua para injetaveis para fornecer 1 mg por ml de topotecano.

E necessaria dilui¢fo adicional. O volume apropriado da solugio reconstituida deve ser diluida com
solugdo para perfusdo intravenosa de cloreto de sédio a 0,9 % (p/v) ou com solugdo para perfusao
intravenosa de glucose a 5 % (p/v), para obten¢do de uma concentra¢do final entre 25 e

50 micrograma por ml

Conservacio da solucdo preparada

O produto devera serutilizado imediatamente apds estar preparado para a perfusdo. Se a reconstituicao
for efetuada sob condigdes restritas de assepsia, a perfusio de Hycamtin deve ser completada dentro
de 12 horas a temperatura ambiente (ou 24 horas se conservado a 2-8°C).

Manipulacio e eliminacio
Deverao ser adotados os procedimentos normais de manipulagdo ¢ eliminacdo de medicamentos
anticancerosos:

° Os técnicos devem ser treinados na técnica de reconstituicdo do medicamento.

. As técnicas gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento.

. Os técnicos que manipulam este medicamento devem usar vestuario de protecdo incluindo
mascara, 6culos de protecdo e luvas.

. Todos os artigos utilizados na administragdo ou limpeza, incluindo luvas, deverdo ser colocados
em sacos de desperdicios de alto risco para incineracao a alta temperatura.

. O contacto acidental com a pele ou os olhos deverd ser imediatamente tratado, lavando

abundantemente com agua.
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Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Hycamtin 0,25 mg capsulas
Hycamtin 1 mg cipsulas
topotecano

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informac¢io importante para si.
o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros.O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Hycamtin e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Hycamtin
Como tomar Hycamtin

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hycamtin

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN N B W —

1. O que é Hycamtin e para que ¢ utilizado
Hycamtin ajuda na destruicdo de tumores.

Hycamtin é utilizado no tratamento de cancro do pulmio de pequenas células que reapareceram
apos quimioterapia.

O seu médico ird decidir consigo, se a terapéutica com Hycamtin € melhor do que continuar a receber
tratamento com a sua quimioterapia inicial.
2. O que precisa de saber antes de tomar Hycamtin

Nao tome Hycamtin:

. se tem alergia ao topotecano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 0).

. se estd a amamentar.

. se o numero de células sanguineas esta muito baixo. O seu médico ird dizer-lhe se este ¢ o seu

caso, com base nos resultados das suas ultimas analises.
Informe o seu médico se algum destes casos se aplica a si.

Adverténcias e precaucées
Antes de lhe ser administrado este medicamento, o seu médico necessita de saber:

. se tem problemas dos rins ou do figado. A sua dose de Hycamtin podera ter de ser ajustada.
. se esta gravida ou planeia vir a estar. Ver sec¢do "Gravidez e amamentagdo" abaixo.
. Se planeia ser pai de uma crianga. Ver sec¢do “Gravidez ¢ amamentagdo” abaixo.

Informe o seu médico se alguma destas situacoes se aplica a si.

Outros medicamentos e Hycamtin
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo produtos a base de plantas ou medicamentos obtidos sem receita médica.
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Podera existir uma probabilidade maior que o habitual de apresentar acontecimentos adversos se
estiver também a ser tratado com ciclosporina A. Sera monitorizado de perto se estiver a tomar estes
dois medicamentos.

Lembre-se de informar o seu médico se comegar a tomar qualquer outro medicamento enquanto
estiver a ser tratado com Hycamtin.

Gravidez e amamentac¢io

Hycamtin ndo esta recomendado em mulheres gravidas. Pode causar danos no bebé concebido antes,
durante ou logo apo6s o tratamento. Deve utilizar medidas contracetivas eficazes durante o tratamento
com Hycamtin e durante 6 meses apos a conclusio do tratamento. Consulte o seu médico. Nao tente
ficar gravida até que o médico lhe diga que ¢ seguro fazé-lo.

Recomenda-se que os homens utilizem medidas contracetivas eficazes e que nao tenham filhos
enquanto estiverem a receber Hycamtin e durante 3 meses apos a conclusdo do tratamento. Os doentes
masculinos que desejem ser pais de uma crianca, devem pedir ao seu médico aconselhamento para
planeamento familiar ou tratamento. Se a sua parceira ficar gravida durante o seu tratamento, informe
imediatamente o seu médico.

Nao amamente o seu bebé se estiver a ser tratada com Hycamtin. Nao recomece a amamentar até que
o seu médico lhe diga que ¢é seguro fazé-lo.

Conducao de veiculos e utilizacado de maquinas
Hycamtin pode fazer as pessoas sentirem-se cansadas. Se se sentir cansado ou fraco, ndo conduza ou
utilize maquinas.

Hycamtin contém etanol
Este medicamento contém pequenas quantidades de etanol (alcool).

3.  Como tomar Hycamtin

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

A(s) capsula(s) tém de ser engolidas inteiras, e ndo podem ser mastigadas, esmagadas ou divididas.

A dose (e numero de capsulas) de Hycamtin que vai receber serd determinada pelo seu médico,
baseada:

. no tamanho do seu corpo (area de superficie medida em metros quadrados)

. nos resultados das andlises de sangue efetuadas antes do tratamento

Engolir o nimero de céapsulas prescritas uma vez ao dia, durante 5 dias.

As capsulas de Hycamtin nio podem ser abertas ou esmagadas. Se as capsulas forem perfuradas
ou vazarem, deve lavar imediatamente as suas maos com sabonete e agua. Se o conteudo da capsula
entrar em contacto com os olhos, lave-os imediatamente com um suave fluxo de agua durante pelo
menos 15 minutos. Consulte o seu médico apos o contacto com os olhos ou se apresentar alguma
reagdo cutanea.
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Retirar uma capsula
Estas capsulas vém numa embalagem especial para evitar que as criangas as removam.

1. Separe uma capsula: separe um alvéolo de uma capsula da tira no sentido das linhas perfuradas.

2. Retire a camada exterior: retire a pelicula exterior que cobre o alvéolo, a partir do canto colorido.

3. Retire a capsula para fora: empurre suavemente um dos extremos da capsula através da pelicula
de aluminio.

Se tomar mais Hycamtin do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente para aconselhamento se tiver tomado
demasiadas capsulas ou caso uma crianga tenha tomado acidentalmente o medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Hycamtin

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome apenas a
proxima dose na altura determinada.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves: informe o seu médico
Estes efeitos indesejaveis muito frequentes podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas tratadas
com Hycamtin:
. Sinais de infe¢do: Hycamtin pode reduzir o numero de glébulos brancos ¢ diminuir a sua
resisténcia as infegdes. Isto pode ser fatal. Os sinais incluem:
- febre
- deterioragao grave da sua condicdo geral
- sintomas locais tais como garganta ferida ou problemas urinarios (por exemplo sensa¢do
de ardor ao urinar, o que pode ser uma infe¢do urinaria).

. Diarreia, que pode ser grave. Se apresentar mais de 3 episodios de diarreia por dia devera
contactar o seu médico imediatamente.
o Ocasionalmente, a dor de estdmago grave, febre e possivelmente diarreia (raramente com

sangue) podem ser sinais de inflamacao do intestino (colite).

Este efeito secundario raro pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas tratadas com Hycamtin.

. Inflamacao pulmonar (doenca pulmonar intersticial): Esta mais em risco se tem antecedentes
de doenga pulmonar, se fez tratamento por radiagdo aos pulmoes, ou se ja tomou anteriormente
medicamentos que causaram dano aos pulmdes. Os sinais incluem:

- dificuldade em respirar
- tosse
- febre.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum sintoma destas condigdes, pois podera ser
necessario hospitalizar.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Sensacao geral de fraqueza e cansago (anemia temporaria). Em alguns casos, pode precisar de
uma transfusdo sanguinea.
. Aparecimento pouco comum de noédoas negras ou hemorragias, causadas por uma diminuicdo

do numero de células responsaveis pela coagulagdo do sangue. Tal pode originar hemorragias
graves, causadas por pequenas feridas, como um pequeno corte. Raramente, pode levar a um
sangramento mais grave (hemorragia). Fale com o seu médico para saber como minimizar o
risco de hemorragias.

Perda de peso e perda de apetite (anorexia); cansago; fraqueza.

Indisposi¢do (natseas), ma disposi¢do (vomitos).

Queda de cabelo.

Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em cada 10 pessoas tratadas com Hycamtin:
. Reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (incluindo erupgdo cutanea).
. Inflamacgdo e feridas da boca, lingua ou gengivas.

. Temperatura corporal elevada (febre).

. Dores de estdmago; obstipacdo; indigestao.

° Mal-estar.

° Sensacdo de comichio.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Amarelecimento da pele.
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Efeitos indesejaveis raros
Estes podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas tratadas com Hycamtin:

. Reacdes alérgicas ou anafildticas graves.
. Inchacgo causado pelo aumento de fluidos (angioedema).
. Erupg¢des cutaneas com comichdo (urticaria).

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida
A frequénciade alguns efeitos indesejaveis ¢ desconhecida (eventos de notificagdes espontaneas e a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. Dor de estdmago grave, nauseas, vomitos de sangue, fezes negras ou com sangue (possiveis
sintomas de perfuracdo gastrointestinal).
° Feridas da boca, dificuldade em engolir, dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, fezes com

sangue (possiveis sinais e sintomas de inflamagao das paredes internas da boca, estomago e/ou
intestino [inflamac¢do da mucosal]).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Hycamtin

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar.

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdoes

Qual a composicao de Hycamtin

. A substincia ativa é o topotecano. Cada capsula contém 0,25 mgou 1 mg de topotecano (sob a
forma de cloridrato).
. Os outros componentes sio: Oleo vegetal hidrogenado, monostearato de glicerilo, gelatina,

dioxido detitanio (E171), e apenasnas capsulas de 1 mg, 6xido de ferro vermelho (E172). As
capsulas sdo impressas com tinta preta que contém oxido de ferro preto (E172) goma-laca,
etanol anidro, propilenoglicol, alcool isopropilico, butanol, solugdo concentrada de amonia e
hidréxido de potassio.

Qual o aspeto de Hycamtin e contetido da embalagem
As capsulas de Hycamtin 0,25 mg s@o branco opaco a branco amarelado e impressas com “Hycamtin”
e “0.25 mg”.

As capsulas Hycamtin 1 mg sdo rosa e impressas com “Hycamtin” e “1 mg”.
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Hycamtin 0,25 mg e 1 mg capsulas estd disponivel em embalagens contendo 10 capsulas.

Titular da Autorizacido de Introducio no Mercado
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introdugao no Mercado:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d

Telecom Gardens Branch Office Lithuania

Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

boarapus Luxembourg/Luxemburg

KUT Canno3 bearapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@ sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

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

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

E)\\ada

SANDOZ HELLAS
MONOIIPOZQIIH 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: 434 900 456 856

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 : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com
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Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Tel: +356 21222872

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 Kgbenhavn 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

Roménia

Sandoz S.R.L.

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


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

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn S

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

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

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

>lofevia

TnA: 357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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

Sandoz d.d. - organizac¢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 Kéopenhamina 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

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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