PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 1| mg prasok na infizny koncentrat
HYCAMTIN 4 mg prasok na infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

HYCAMTIN 1 mg prasok na infuzny koncentrat

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 mg topotekanu (ako chlorid).

Celkovy obsah lieciva v injekcnej liekovke poskytuje 1 mg lieCiva v 1 ml, ked’ sa rekonstituuje podla
odportcani.

HYCAMTIN 4 mg praSok na infuzny koncentrat

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 mg topotekanu (ako chlorid).

Celkovy obsah lieciva v injek¢nej lickovke poskytuje 1 mg lie¢iva v 1 ml, ked’ sa rekonstituuje podl’a
odportcani.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na infuzny koncentrat.

Svetlozlty az zelenkasty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Topotekan v monoterapii je indikovany na liecbu:

o pacientok s metastazujucim karcindbmom ovaria v pripade zlyhania prvoliniovej alebo naslednej
terapie.
o pacientov s recidivujucim malobunkovym karcinomom pl'ic (SCLC), u ktorych sa opakovana

lieCba prvoliniovym rezimom nepoklada za vhodnu (pozri Cast’ 5.1).

Topotekan v kombinacii s cisplatinou je indikovany pre pacientky s karcinomom cervixu
recidivujucim po radioterapii a pre pacientky s ochorenim stupiia I[VB. U pacientok s predoslou
expoziciou cisplatine je potrebné dlhotrvajiice obdobie bez liecby na odovodnenie liecby touto
kombindaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Topotekan sa ma pouzivat’ len na pracoviskach uréenych na podavanie cytotoxickej chemoterapie.
Topotekan sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekéara, ktory ma skiisenosti s pouzivanim chemoterapie
(pozri Cast 6.6).

Davkovanie

Pri pouziti topotekanu v kombinacii s cisplatinou sa maji prestudovat’ kompletné preskripné
informdcie pre cisplatinu.



Pred zaciatkom prvého cyklu liecby topotekanom musia mat’ pacienti vychodiskovy pocet neutrofilov
> 1,5 x 10%/1, poget trombocytov > 100 x 10°/1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej
nevyhnutnej transfuzii).

Karciném ovaria a malobunkovy karcinom pliic

Uvodna ddvka

Odporuacana davka topotekanu je 1,5 mg/m? povrchu tela na defi podavana formou intravendznej
infizie trvajiicej 30 mintit denne pocas piatich po sebe nasledujiicich dni. Casovy odstup od za&iatku
kazdého liecebného cyklu ma byt tri tyzdne. V lie€be, pokial’ je dobre znasana, sa méze pokracovat’ az
do progresie ochorenia (pozri Cast’ 4.8 a 5.1).

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial nie je pocet neutrofilov > 1 x 10%/1, podet trombocytov
> 100 x 10%/1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit’ davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

Ak sa zvoli zniZzenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%1) trvajiica sedem alebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s hortickou alebo
infekciou, alebo u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka sa ma
znizit' 0 0,25 mg/m?/defi na 1,25 mg/m?*/defi (alebo nésledne znizit’ az na 1,0 mg/m?*/dei, pokial je to
nevyhnutné).

Podobnym spdsobom sa maji davky znizit', ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%1. V klinickych
Stadiach sa podéavanie topotekanu prerusilo, ak bola divka znizen4 na 1,0 mg/m?/deti a vzhl'adom na
neziaduce ucinky bolo potrebné jej d’alsie zniZenie.

Karcinom cervixu

Uvodnd ddvka

Odportc¢ana davka topotekanu je 0,75 mg/m?*/deft podavana formou 30-mindtovej intravenoznej
infuzie v 1., 2. a 3. den.. Cisplatina sa podava formou intravendznej infuzie v 1. den v davke

50 mg/m?*/deti a po davke topotekanu. Této liecebna schéma sa opakuje kazdych 21 dni pocas
Siestich cyklov alebo az do progresie ochorenia.

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial’ nie je podet neutrofilov > 1,5 x 10%/1, po¢et trombocytov
> 100 x 10%/1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit’ davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

Ak sa zvoli znizenie davky u pacientok, u ktorych sa vyvinie t'azké neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%1) trvajica sedem alebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s hortickou alebo
infekciou, alebo u pacientok, u ktorych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, v naslednych
cykloch sa mé davka znizit' o 20 % na 0,60 mg/m?*/defi (alebo nasledne znizit’ az na 0,45 mg/m?*/den,
pokial je to nevyhnutné).

Dévky sa maju znizit' podobnym spdsobom, ak podet trombocytov klesne pod 25 x 10%/1.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Monoterapia (karcindm ovaria a malobunkovy karciném pl'ic):

Nie je dostatok skusenosti s podavanim topotekanu pacientom s t'azkou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 20 ml/min). Podanie topotekanu sa u tejto skupiny pacientov neodporica (pozri
Cast’ 4.4).




Obmedzené udaje ukazuju, ze u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa davka musi
znizit'. Odportacana davka topotekanu v monoterapii u pacientok s karcinomom ovaria alebo u
pacientov s malobunkovym karcindomom pl'uc a s klirensom kreatininu medzi 20 a 39 ml/min je

0,75 mg/m?*/defi poc¢as piatich po sebe nasledujucich dni.

Kombinovana lie¢ba (karcindm cervixu):

V klinickych studiach s topotekanom v kombinacii s cisplatinou na liecbu karcindmu cervixu sa liecba
zacCala len u pacientok so sérovym kreatininom niz$im ako alebo rovnajicim sa 1,5 mg/dl. Ak pocas
kombinovanej lieCby topotekanom/cisplatinou sérovy kreatinin prekroc¢i 1,5 mg/dl, odportca sa
prestudovat’ kompletné preskripcné informacie tykajuce sa redukcie davky cisplatiny/pokracovania

v podavani cisplatiny. Neexistuju dostatocné udaje tykajice sa pokracovania v monoterapii
topotekanom u pacientok s karcinémom cervixu v pripde vysadenia cisplatiny.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a 10 mg/dl) sa
podaval intraven6zny topotekan v davke 1,5 mg/m?*/def pocas 5 dni kazdé 3 tyzdne. Pozorovalo sa
znizenie klirensu topotekanu. Avsak pre stanovenie odporucanej davky pre tuto skupinu pacientov nie
su k dispozicii dostatocné tidaje (pozri Cast’ 4.4).

Nie su dostatocné skusenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene
spdsobenou cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Podanie topotekanu sa u tejto skupiny pacientov
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania na

davkovanie.

Sp6sob podavania

Topotekan sa musi rekonstituovat’ a pred pouzitim d’alej zriedit’ (pozri Cast’ 6.6).
4.3 Kontraindikacie

- Zavazna precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok.

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

- Tazky atlm kostnej drene pred za¢iatkom prvého lie¢ebného cyklu, potvrdeny vychodiskovym
poc¢tom neutrofilov < 1,5 x 10%/1 a/alebo po¢tom trombocytov < 100 x 10%/1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita je zévisla od davky a pravidelne sa musi stanovit’ kompletny krvny obraz
vratane poctu trombocytov (pozri Cast’ 4.2).

Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan moze sposobit’ tazku myelosupresiu. U pacientov lie¢enych
topotekanom bola hlasena myelosupresia veduca k sepse a pripady umrtia v dosledku sepsy
(pozri Cast’ 4.8).

Topotekanom vyvolana neutropénia modze sposobit’ neutropenicku kolitidu. V klinickych stadiach

s topotekdnom boli hlasené pripady timrtia v dosledku neutropenicke;j kolitidy. U pacientov, u ktorych
sa prejavuje horucka, neutropénia a zodpovedajuci typ bolesti brucha, sa ma zvazit' moznost’
neutropenickej kolitidy.

V suvislosti s lie¢bou topotekanom boli hlasené pripady intersticialnej choroby pluc (interstitial lung
disease, ILD), priCom niektoré z nich boli smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory
zahfiiaji anamnézu ILD, pl'icnej fibrézy, karcindmu pl'ic, ozarovania hrudnika a pouZzivanie
pneumotoxickych lieciv a/alebo faktorov stimulujicich koldnie. Pacienti sa maju sledovat’ kvoli



plucnym symptomom svedciacim o ILD (napr. kasel’, horucka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a podavanie
topotekanu sa ma prerusit’, ak sa potvrdi novodiagnostikovana ILD.

Topotekan v monoterapii a topotekan v kombincii s cisplatinou je Casto spojeny s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa musi vziat’ do Gvahy pri predpisovani HY CAMTINU, napr. ak
sa lieCba zvazuje u pacientov so zvySenym rizikom krvacania z nadoru.

Ako by sa ofakavalo, pacienti so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) maj niZSiu mieru odpovede
a vyssi vyskyt komplikacii, ako napr. hortc¢ka, infekcia a sepsa (pozri ¢ast’ 4.8). Je dolezité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania liecby, aby sa zabezpecilo, Ze u pacientov neddjde

k zhorSeniu na VS 3.

Nie st dostatocné skusenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s tazkou poruchou funkcie pecene sposobenou cirh6zou
(sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Podanie topotekanu sa u tychto skupin pacietov neodporaca (pozri
Cast’ 4.2).

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 a 10 mg/dl) sa
podaval intravendzny topotekan v davke 1,5 mg/m*/deii pocas piatich dni kazdé tri tyzdne. Pozorovalo
sa znizenie klirensu topotekanu. Avsak pre stanovenie odportcanej davky pre tito skupinu pacientov
nie st k dispozicii dostato¢né udaje (pozri Cast’ 4.2).

Hycamtin obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika. Ak sa v§ak na zriedenie Hycamtinu pred podanim pouzije roztok soli (0,9% m/V roztok
chloridu sodného), davka prijatého sodika by bola vyssia.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne in vivo farmakokinetické interakéné $tudie u ¢loveka.

Topotekan neinhibuje 'udské enzymy P450 (pozri Cast’ 5.2). V populacnej $tudii pri intravenéznom
podani sa preukazalo, Ze sibezné podavanie granisetronu, ondansetrénu, morfinu alebo
kortikosteroidov zjavne nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku celkového topotekanu (aktivnej a
inaktivnej formy).

Ked’ sa topotekan kombinuje s inymi chemoterapeutikami, méze byt potrebné znizit’ davkovanie
kazdého z liekov, aby sa zlepsila ich znaSanlivost. V kombinacii s platinovymi preparatmi vSak
existuje vyznamna interakcia zavisla od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava v 1. alebo

5. den podavania topotekanu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. den aplikacie
topotekanu, musia sa podat’ nizsie davky kazdého lieku, aby sa zlepSila ich znaSanlivost’, v porovnani
s davkou kazdého lieku, ktord mozno podat’, ak sa platinovy pripravok podava v 5. den aplikacie
topotekanu.

Ked’ sa topotekan (0,75 mg/m*/defi pocas 5 po sebe nasledujicich dni) a cisplatina (60 mg/m?/defi
v 1. den) podavali 13 pacientkam s karcindbmom ovaria, v 5. de sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12%,n=9) a Cnax (23 %, n = 11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepceia u muzov a zien

V predklinickych studiach sa ukazalo, Ze topotekan je embryotoxicky aj fetotoxicky (pozri Cast’ 5.3).
Tak ako iné cytotoxicke lieky, topotekan moze spdsobit’ poskodenie plodu, a preto sa ma zenam
vo fertilnom veku odporucit’, aby sa pocas liecby topotekdnom vyhli otehotneniu.



Tak ako pri kazdej cytotoxickej chemoterapii, pacientom/pacientkam lieCenym topotekanom sa musi
odporucit, Ze oni/ony alebo ich partnerky/partneri musia pouzit’ u¢inny spdsob antikoncepcie.

Gravidita

Ak sa topotekan pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lieCby topotekanom,
pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Topotekan je kontraindikovany v obdobi dojcenia (pozri Cast’ 4.3). DojCenie sa ma prerusit’ na
zaCiatku terapie, hoci nie je zname, ¢i sa topotekan vylucuje do I'udského mlieka.

Fertilita

V studiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na saméiu alebo samiciu
fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Avsak tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan je genotoxicky a nie je mozné
vylucit’ jeho vplyv na fertilitu, vratane muzskej fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa v§ak ma zachovavat’ opatrnost’ najma pri pretrvavajicej
unave a asténii.

4.8 Neziaduce ucinky

V studiach, ktoré sa zaoberali ur€ovanim optimalneho davkovania a zahtnali 523 pacientok

s recidivujicim karcinomom ovaria a 631 pacientov s recidivujicim malobunkovym karcindmom pl'ic
sa zistilo, Ze toxicita limitujuca davku topotekanu v monoterapii bola hematologického povodu. Tato
toxicita bola predvidatelna a reverzibilna. Nezistili sa Ziadne prejavy kumulativnej hematologicke;j
alebo nehematologickej toxicity.

Bezpecnostny profil topotekanu poddvaného v kombinécii s cisplatinou v klinickych §tadiach
karcindomu cervixu sa zhoduje s profilom pozorovanym pri monoterapii topotekanom. Celkova
hematologicka toxicita je nizSia u pacientok lie¢enych topotekanom v kombinacii s cisplatinou
v porovnani s monoterapiou topotekanom, ale vyssia ako u samotnej cisplatiny.

Pri podavani topotekanu v kombinacii s cisplatinou sa pozorovali d’alSie neziaduce udalosti, avSak
tieto neziaduce udalosti sa pozorovali pri monoterapii cisplatinou a nebolo mozné pripisat’ ich
topotekanu. Kompletny zoznam neziaducich udalosti spojenych s pouzitim cisplatiny sa ma
prestudovat’ v preskripénych informaciach pre cisplatinu.

Integrované udaje o bezpecnosti monoterapie topotekanom st uvedené nizsie.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie
(vSetky hlasené udalosti). Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Infekcie a nakazy
Velmi Casté Infekcia
Casté Sepsa!




Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté

Febrilna neutropénia, neutropénia (pozri ,,Poruchy gastrointestinalneho
traktu®), trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté Pancytopénia

Nezname Zavazné krvacanie (suvisiace s trombocytopéniou)
Poruchy imunitného systému

Casté Reakcia z precitlivenosti zahfnajuca exantém
Zriedkavé Anafylakticka reakcia, angioedém, urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

Anorexia (ktora moze byt zavazna
M

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé

| Intersticialna choroba pltc (niektoré pripady boli smrtelné)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Nauzea, vracanie a hnacka (vSetky mozu byt zdvazné), zapcha, bolest’ brucha?,
mukozitida

Nezname

Gastrointestinalna perforécia

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté

| Hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi ¢asté

Alopécia

Casté

Pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Pyrexia, asténia, inava

Casté Malatnost’
Vel'mi zriedkavé | Extravazacia®
Nezname Zapal mukdzy

'U pacientov lie¢enych topotekanom boli hlasené pripady umrtia v dosledku sepsy (pozri Cast’ 4.4).
2Bol hlaseny vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtel'nej neutropenicke;j kolitidy, ako
komplikacie neutropénie vyvolanej topotekanom (pozri Cast’ 4.4).

3 Reakcie boli mierne a zvy&ajne nevyzadovali Specificku liecbu.

Vyssie uvedené neziaduce udalosti sa mozu vyskytovat' s vy$Sou frekvenciou u pacientov, ktori maja
slaby vykonnostny stav (pozri Cast’ 4.4).

Nizsie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neziaducimi udalost’ami
predstavuju hlasenia neziaducich udalosti povazovanych za suvisiace/mozno suvisiace s lieCbou

topotekanom.

Hematologické

Neutropénia

Tazka neutropénia (poet neutrofilov < 0,5 x 10°/1) po¢as 1. cyklu u 55 % pacientov, s trvanim

> sedem dni u 20 % a celkovo u 77 % pacientov (39 % cyklov). V suvislosti s tazkou neutropéniou sa
objavila horticka alebo infekcia u 16 % pacientov pocas prvého cyklu a celkovo u 23 % pacientov

(6 % cyklov). Median ¢asu do nastupu tazkej neutropénie bol devit’ dni a median trvania sedem dni.
Tazké neutropénia trvajica dlhsie ako sedem dni sa objavila celkovo v 11 % cyklov. V skupine
vSetkych pacientov lieCenych v klinickych $tadiach (vratane pacientov s tazkou neutropéniou a tych, u
ktorych sa tazka neutropénia nevyvinula) sa u 11 % pacientov (4 % cyklov) vyskytla horucka a

u 26 % pacientov (9 % cyklov) sa vyskytla infekcia. Okrem toho u 5 % vSetkych liecCenych pacientov
(1 % cyklov) doslo k rozvoju sepsy (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia

Tazka trombocytopénia (podet trombocytov < 25 x 10%/1) sa objavila u 25 % pacientov (v 8 % cyklov),
stredne tazka (podet trombocytov medzi 25,0 a 50,0 x 10%/1) u 25 % pacientov (v 15 % cyklov).
Median ¢asu do nastupu t'azkej trombocytopénie bol 15. defi, median trvania bol pat’ dni. Transflizia




trombocytov sa podala v 4 % cyklov. Hlasenia vyznamnych nasledkov v suvislosti s vyskytom
trombocytopénie, vratane imrtia v dosledku krvacania z nadoru, boli menej Casté.

Anémia
Stredne tazka az tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa vyskytla u 37 % pacientov (v 14 % cyklov).

Transfuzie erytrocytov sa podavali u 52 % pacientov (v 21 % cyklov).

Nehematologické

Casto zaznamenané nehematologické uéinky boli gastrointestinalne, ako napr. nauzea (52 %), vracanie
(32 %), hnacka (18 %), zépcha (9 %) a mukozitida (14 %). Incidencia tazkych prejavov (3. alebo 4.
stupnia) bola pri nauzee 4 %, vracani 3 %, hnacke 2 % a mukozitide 1 %.

U 4 % pacientov bola hlasena slaba bolest’ brucha.

Unava bola pozorovana asi u 25 % pacientov a asténia u 16 % pacientov lie¢enych topotekanom.
Incidencia t'azkej unavy a asténie (3. a 4. stupiia) bola v oboch pripadoch 3 %.

Celkova alebo vyrazna alopécia bola pozorovana u 30 % pacientov a Ciastocna alopécia u 15 %
pacientov.

Dalsie zavazné udalosti, ktoré boli zaznamenané ako stvisiace alebo moZno suvisiace s lie¢bou
topotekanom, boli anorexia (12 %), malatnost’ (3 %) a hyperbilirubinémia (1 %).

Reakcie z precitlivenosti vratane exantému, urtikarie, angioedému a anafylaktickych reakcii boli
hlasené zriedkavo. V klinickych $tudiach bol exantém zaznamenany u 4 % pacientov a pruritus u

1,5 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov lie¢enych intravendznym topotekanom (az do 10-nasobku odporucanej davky)

a kapsulami topotekanu (az do 5-nasobku odportacanej davky) boli hlasené pripady predavkovania.
Prejavy a priznaky pozorované po predavkovani sa zhodovali so zndmymi neZiaducimi udalostami
suvisiacimi s topotekanom (pozri ¢ast’ 4.8). Primarnymi komplikaciami predavkovania su Gtlm kostnej
drene a mukozitida. Pri predavkovani intravenéznym topotekanom boli okrem toho hlasené zvysené
hladiny pecenovych enzymov.

Nie je zname antidotum pri predavkovani topotekanom. Dal3ia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom
alebo odporucaniami narodného toxikologického centra, ked’ su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rastlinné alkaloidy a iné prirodné liec¢iva, ATC kod:
LO1CEOL1.


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

Mechanizmus u¢inku

Protinadorova aktivita topotekanu zahfna inhibiciu enzymu topoizomerazy I, enzymu, ktory je priamo
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvolnuje torzné napitie vznikajtiice bezprostredne pred
zaciatkom replikéacie. Topotekan inhibuje topoizomerazu I tym, Ze stabilizuje kovalentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym vlaknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proteinmi spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Recidivujici karcinom ovdria

V porovnavacej §tidii topotekanu (n = 112) a paklitaxelu (n = 114) u pacientok s karcindbmom ovéria,
ktoré boli povodne lieCené chemoterapiou zaloZenou na platine, bola miera terapeutickych odpovedi
(interval spolahlivosti, IS 95 %) pri topotekane 20,5 % (13 %, 28 %) oproti 14 % (8 %, 20 %) pri
paklitaxele a median ¢asu do progresie ochorenia 19 tyzdnov pri topotekane oproti 15 tyzdnom pri
paklitaxele (pomer rizik 0,7 [0,6; 1,0]). Median celkového prezivania bol pri topotekane 62 tyzdnov a
pri paklitaxele 53 tyzdiiov (pomer rizik 0,9 [0,6; 1,31).

Miera terapeutickych odpovedi v celom programe zameranom na karciném ovéria (n = 392, vsetky
pacientky pdvodne liecené cisplatinou alebo cisplatinou a paklitaxelom) bola 16 %. Median ¢asu do
odpovede na liecbu v klinickych stadiach bol 7,6 — 11,6 tyzdnov. U pacientok nereagujicich na
terapiu cisplatinou alebo u ktorych doslo v priebehu 3 mesiacov po liecbe cisplatinou k recidive

(n = 186), bola miera terapeutickych odpovedi 10 %.

Tieto udaje sa maju hodnotit’ v stivislosti s celkovym bezpecnostnym profilom lieku, obzvlast’ vo
vzt'ahu k vyznamnej hematologickej toxicite (pozri Cast’ 4.8).

Uskutocnila sa doplnkova retrospektivna analyza idajov 523 pacientok s recidivujicim karcinomom
ovaria. Celkovo bolo pozorovanych 87 uplnych a ¢iasto¢nych odpovedi, z toho 13 sa vyskytlo pocas
piateho a Siesteho cyklu a 3 potom. Z pacientok, ktoré dostali viac nez Sest’ cyklov liecby, 91 % bud’
dokon¢ilo studiu podl'a planu, alebo bolo lieCenych az do progresie ochorenia, a len u 3 % pacientok
bola liecba predc¢asne ukoncena pre neziaduce udalosti.

Recidivujuci SCLC

V $tadii fazy 111 (Stadia 478) sa porovnal peroralny topotekan plus najlep$ia podporna starostlivost’
(best supportive care, BSC) (n = 71) so samotnou BSC (n = 70) u pacientov s recidivou po
prvoliniovej terapii (median ¢asu do progresie ochorenia [time to progression, TTP] od prvoliniove;j
terapie: 84 dni pri peroralnom topotekane plus BSC, 90 dni pri samotnej BSC), a u ktorych sa
opakovana lieba intravenéznou chemoterapiou nepokladala za vhodnu. V skupine s peroralnym
topotekanom plus BSC sa dosiahlo $tatisticky vyznamné zlepsenie v celkovom preZivani v porovnani
so skupinou so samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104). Neupraveny pomer rizik pre skupinu

s peroralnym topotekanom plus BSC oproti skupine so samotnou BSC bol 0,64 (IS 95 %: 0,45; 0,90).
Median prezivania u pacientov lieCenych peroradlnym topotekdnom plus BSC bol 25,9 tyzdiov (IS

95 %: 18,3; 31,6) oproti 13,9 tyzdiiom (IS 95 %: 11,1; 18,6) u pacientov lie¢enych samotnou BSC
(p=0,0104).

Hlasenia priznakov pacientami s pouzitim odslepeného hodnotenia ukéazali konzistentny trend
v prinose peroralneho topotekanu plus BSC vzhl'adom k priznakom.

Vykonala sa jedna $tadia fazy II (Stadia 065) a jedna $tadia fazy III (Stadia 396), ktoré boli zamerané
na hodnotenie u¢innosti peroralneho topotekanu oproti intravenéznemu topotekanu u pacientov

s recidivou po > 90 dnoch po dokonéeni jedného predchadzajuceho chemoterapeutického rezimu
(pozri tabul’ku 1). Peroralny a intraven6zny topotekan boli spojené s podobnym zmiernenim priznakov
u pacientov s recidivujucim senzitivnym SCLC v hlaseniach priznakov pacientmi na odslepenej
hodnotiacej skale priznakov v oboch tychto Studiach.



TabulPka 1 Suhrnné udaje o preZivani, miere odpovede a ¢ase do progresie ochorenia
u pacientov so SCLC lieCenych peroralnym alebo intravenéznym topotekanom

Stidia 065 Stidia 396
Peroralny Intraven6zny Peroralny Intraven6zny
topotekan topotekan topotekan topotekan
(n=52) (n=54) (n =153) (n=151)
Median preZivania 32,3 25,1 33,0 35,0
(tyZdne)
(IS 95 %) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Miera odpovede (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(IS 95 %) (11,65 34,5) (5,3;24,3) (12,2;24,4) (15,3; 28,5)
Rozdiel v miere odpovede 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(IS 95 %)
Median ¢asu do progresie 14,9 13,1 11,9 14,6
ochorenia (tyZdne)
(IS 95 %) (8,3;21,3) (11,65 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet liecenych pacientov
IS = interval spolahlivosti

V d’al$ej randomizovane;j §tadii fazy III, ktora porovnala intravendzny (i.v.) topotekén

s cyklofosfamidom, doxorubicinom a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujucim, senzitivnym
SCLC, bola celkova miera terapeutickych odpovedi 24,3 % pri topotekane oproti 18,3 % v skupine
CAV. Median casu do progresie ochorenia bol v oboch skupinach podobny (13,3 tyzdiov

a 12,3 tyzdnov, v tomto poradi). Median Casu prezivania bol 25,0 tyzdiov pri topotekane

a 24,7 tyzdnov v skupine CAV. Pomer rizik pre prezivanie pri i.v. topotekane oproti CAV bol 1,04 (IS
95 %: 0,78; 1,40).

Miera terapeutickych odpovedi na topotekan v kombinovanom programe zameranom na malobunkovy
karcinom pl'ic (n = 480) u pacientov s recidivujucim ochorenim senzitivinym na prvoliniovu lieCbu
bola 20,2 %. Median ¢asu prezivania bol 30,3 tyzdiov (IS 95 %: 27,6; 33,4).

U populéacie pacientov s refraktérnym SCLC (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniovi lie¢bu) bola
miera terapeutickych odpovedi na topotekan 4,0 %.

Karcinom cervixu

V randomizovanej, porovnavacej $tadii fazy III vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(Gynaecological Oncology Group, GOG 0179) bol topotekan plus cisplatina (n = 147) porovnany so
samotnou cisplatinou (n = 146) v lie¢be histologicky potvrdeného perzistujuceho, recidivujuceho
karcindomu cervixu alebo karcindmu cervixu stupiia IVB v pripade, ked’ sa kurativna lie¢ba
chirurgickym zakrokom a/alebo radioterapiou nepokladala za vhodntl. Topotekan plus cisplatina mali
Statisticky vyznamny prinos v celkovom prezivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou po uprave
na priebezné analyzy (Log-rank p = 0,033).
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TabulPka 2 Vysledky zo $tudie GOG-0179

Populécia vietkych randomizovanych pacientok (ITT)

Cisplatina Cisplatina
50 mg/m? 50 mg/m” v 1. den +
v 1. den kazdych topotekan
21 dni 0,75 mg/m? v prvé
3 dni, kazdych 21 dni

PreZivanie (mesiace) (n = 146) (n=147)
Median (IS 95 %) 6,5 (5,8; 8,8) 9.4 (7,9;11,9)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,76 (0,59; 0,98)
Log rank p-hodnota 0,033

Pacientky bez predoSlej chemoradioterapie zaloZenej na cisplatine
Cisplatina Topotekan/Cisplatina

Prezivanie (mesiace) (n =46) (n=44)
Median (IS 95 %) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,51 (0,31; 0,82)

Pacientky s predoslou chemoradioterapiou zaloZenou na cisplatine

Cisplatina Topotekan/Cisplatina

Prezivanie (mesiace) (n=72) (n=69)
Median (IS 95 %) 5,9 (4,7; 8.,8) 7,9 (5,5;10,9)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,85 (0,59; 1,21)

U pacientok (n = 39) s recidivou do 180 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bol median
¢asu prezivania v skupine s topotekdnom plus cisplatinou 4,6 mesiacov (IS 95 %: 2,6; 6,1) oproti
4,5 mesiacom (IS 95 %: 2,9; 9,6) v skupine s cisplatinou, s pomerom rizik 1,15 (0,59; 2,23). U
pacientok (n = 102) s recidivou po 180 diloch bol median Casu prezivania v skupine s topotekanom
plus cisplatinou 9,9 mesiacov (IS 95 %: 7; 12,6) oproti 6,3 mesiacom (IS 95 %: 4,9; 9,5) v skupine

s cisplatinou, s pomerom rizik 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatricka populdcia
Topotekan bol hodnoteny aj v pediatrickej populacii; st v§ak dostupné len obmedzené udaje o
ucinnosti a bezpecnosti.

V otvorenej $tadii zahfiajtcej deti (n = 108, vekové rozmedzie: deti do 16 rokov) s recidivujucimi
alebo progresivnymi solidnymi nadormi sa topotekan podaval v za¢iatoénej davke 2,0 mg/m? ako 30-
minutova infizia poc€as 5 dni, pricom tato lieCebna schéma sa opakovala kazdé 3 tyzdne pocas az
jedného roka v zavislosti od odpovede na liecbu. Typy naddorov zahfiiali Ewingov sarkém/primitivny
neuroektodermalny nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom. Protinadorova aktivita sa
preukazala predovSetkym u pacientov s neuroblastomom. Toxické u€inky topotekanu u pediatrickych
pacientov s recidivujucimi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli podobné ako ucinky historicky
pozorované u dospelych pacientov. V tejto $tadii dostavalo Styridsat’Sest’ (43 %) pacientov G-CSF
pocas 192 (42,1 %) cyklov; Sestdesiatpdt’ (60 %) dostavalo transfuzie erytrocytového koncentratu
pocas viac ako 139 cyklov (30,5 %) a pat'desiat (46 %) dostavalo trombocyty pocas viac ako

159 cyklov (34,9 %). Vo farmakokinetickej $tudii u pediatrickych pacientov s refraktérnymi solidnymi
nadormi (pozri Cast’ 5.2) sa na zaklade toxicity limitujacej davku prejavujucej sa ako myelosupresia
stanovila maximalna tolerovana davka (MTD, maximum tolerated dose) 2,0 mg/m*/defi spolu s G-CSF
a 1,4 mg/m*/den bez G-CSF.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribtcia

Po intravendznom podani topotekanu v dennych davkach 0,5 az 1,5 mg/m? v 30-minttovej infuzii
pocas 5 dni, preukazal topotekan vysoky plazmaticky klirens 62 1/hod (SD 22), zodpovedajtci
priblizne 2/3 prietoku krvi peceniou. Topotekan mal taktiez vel’ky distribuny objem, okolo 1321

(SD 57) a relativne kratky polcas 2 az 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych parametrov
nenaznacilo Ziadnu zmenu vo farmakokinetike poc¢as 5 dni podavania. Plocha pod krivkou rastla
priblizne proporcionalne so zvySujliicou sa davkou. Po opakovanom kazdodennom podévani sa
topotekan kumuluje v malej miere alebo sa nekumuluje vobec a po opakovanych davkach sa
nepreukazala zmena jeho farmakokinetiky. Predklinické Stidie svedcia o tom, Ze vizba topotekanu na
plazmatické bielkoviny je nizka (35 %) a distribiicia medzi krvnymi bunkami a plazmou bola vyrazne
homogénna.

Biotransformacia

Eliminacia topotekanu u ¢loveka bola preskimana len ¢iasto¢ne. Hlavnou cestou klirensu topotekanu
je hydrolyza laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhom.

Metabolizmus je zodpovedny za < 10 % eliminaciu topotekanu. N-demetylovany metabolit,

pri ktorom sa v bunkovej analyze dokazala podobna alebo nizsia a¢innost’ ako pri povodnej latke, sa
zistil v moc¢i, plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabolitom a pdvodnou latkou bol

< 10 % pri celkovom topotekane aj pri laktone topotekanu. V moci bol zisteny metabolit topotekanu
vznikajuci O-glukuronidaciou a N-demetylovany topotekan.

Eliminécia

Celkové vylu¢ené mnozstvo latky stuvisiacej s topotekanom po piatich dennych davkach topotekanu
bolo 71 az 76 % i.v. podanej davky. Mocom sa vylucilo priblizne 51 % vo forme celkového
topotekanu a 3 % sa vylucili vo forme N-demetylovaného topotekanu. Eliminacia celkového
topotekanu stolicou predstavovala 18 %, zatial’ ¢o elimindcia N-demetylovaného topotekanu stolicou
bola 1,7 %. Celkovo sa N-demetylovany metabolit podiel’al v priemere menej ako 7 % (rozsah 4-9 %)
na celkovom mnozstve latok suvisiacich s topotekanom vylucenych mocom a stolicou.
Topotekan-O-glukuronid a N-demetylovany topotekan-O-glukuronid v moc¢i predstavovali menej ako
2,0 %.

Udaje zo $tadii in vitro, v ktorych boli pouzité Pudské pecetiové mikrozomy, naznacujii tvorbu
mens$ich mnozstiev N-demetylovaného topotekanu. /n vitro topotekan neinhiboval 'udské P450
enzymy CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, ani

neinhiboval I'udské cytozolové enzymy dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu.
Pri podavani topotekanu v kombinacii s cisplatinou (cisplatina v 1. den, topotekan v 1. az 5. den) sa
klirens topotekanu v 5. defi znizil v porovnani s 1. diiom (19,1 I/h/m? v porovnani s 21,3 I/h/m?[n = 9]

(pozri Cast 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Plazmaticky klirens u pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a

10 mg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou znizil asi na 67 %. Pol&as topotekanu sa predizil asi
0 30 %, nepozoroval sa sa vSak jednoznacny rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. Plazmaticky klirens
celkového topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy) sa u pacientov s poruchou funkcie pecene

v porovnani s kontrolnou skupinou znizil len asi o 10 %.
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Porucha funkcie obliciek

Plazmaticky klirens u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 41-60 ml/min) sa
znizil asi 0 67 % v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov. Distribu¢ny objem sa mierne znizil
a preto sa polcas zvysil len o 14 %. U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa
plazmaticky klirens topotekanu znizil na 34 % hodnoty kontrolnej skupiny pacientov. Priemerny
pol¢as vzrastol z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

Vek/telesna hmotnost
Niekol’ko faktorov, vratane veku, telesnej hmotnosti a pritomnosti ascitu nemalo v popula¢nej stadii
ziadny vyznamny vplyv na klirens celkového topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika topotekanu podavaného ako 30-minutova infizia poc€as 5 dni sa hodnotila v dvoch
Stadiach. Jedna §tudia zahffiala rozmedzie davky od 1,4 do 2,4 mg/m? u deti (vo veku 2 az 12 rokov,

n = 18), dospievajtcich (vo veku 12 az 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku 16 az 21 rokov,
n =9) s refraktérnymi solidnymi nadormi. Druha Studia zahfnala rozmedzie davok od 2,0 do

5,2 mg/m? u deti (n = 8), dospievajtcich (n = 3) a mladych dospelych (n = 3) s leukémiou. V tychto
studiach neboli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekanu medzi det'mi, dospievajlcimi a
mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nadormi alebo leukémiou, ale tidaje su prili§ obmedzené
na vyvodenie jednoznac¢nych zaverov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vyplyvajic z mechanizmu u¢inku posobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov (bunky
lymfomu mysi a l'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. U potkanov a kralikov
topotekan sposobil taktiez embryofetalnu letalitu.

V stadiach reprodukénej toxicity s topotekanom podavanym potkanom sa nezistil Ziadny vplyv na
samciu alebo samiciu fertilitu; u samic vSak bola pozorovana superovulacia a mierne zvyseny vyskyt
predimplantac¢nych strat.

Karcinogénny uc¢inok topotekanu sa neskumal.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina vinna (E 334)

manitol (E 421)

kyselina chlorovodikova (E 507)
hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility
Nie st zname.
6.3 Cas pouZitePnosti

Injekcné liekovky
3 roky.

Rekonstituované a nariedené roztoky

Liek sa ma pouZit’ ihned’ po nariedeni, pretoZe neobsahuje Ziadne antibakteridlne konzervacné
latky. Pokial’ sa rekonstiticia a nariedenie realizuje v prisne aseptickom prostredi (t. j. v laminarnom
boxe), liek sa ma pouzit’ (infuzia sa ma ukoncit’) do 12 hodin, ak sa uchovava pri izbovej teplote, alebo
do 24 hodin, ak sa uchovava pri 2 az 8 °C po prvom otvoreni lickovky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HYCAMTIN 1 mg prasok na infuzny koncentrat

Injek¢na liekovka z flintového skla typu I so sivou pryZovou zatkou a ochrannou hlinikovou obrubou s
plastovym ochrannym krytom obsahujica 1 mg topotekanu.

HYCAMTIN 1 mg je dostupny v baleniach obsahujucich 1 injeként liekovku a 5 injekénych
liekoviek.

HYCAMTIN 4 mg praSok na infuzny koncentrat

Injekena liekovka z flintového skla typu I so sivou pryzovou zatkou a ochrannou hlinikovou obrubou s
plastovym ochrannym krytom obsahujica 4 mg topotekanu.

HYCAMTIN 4 mg je dostupny v baleniach obsahujticich 1 injeként liekovku a 5 injekénych
liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

HYCAMTIN 1 mg prasok na infuzny koncentrat

Obsah injek¢énych liekoviek s lickom HYCAMTIN 1 mg sa musi rekonstituovat’ pridanim 1,1 ml vody
na injekciu. Pretoze injekcna liekovka obsahuje 10 % prebytok, ¢iry rekonstituovany roztok je Zltej az
zltozelenej farby a obsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml. Na dosiahnutie vyslednej koncentracie medzi 25
a 50 mikrogramov/ml je potrebné d’alSie zriedenie prislu$ného objemu rekonstituovaného roztoku bud’
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), alebo roztokom glukézy 5 % w/v.

HYCAMTIN 4 mg prasok na infuzny koncentrat

Obsah injekeénych liekoviek s lieckom HY CAMTIN 4 mg sa musi rekonstituovat’ pridanim 4 ml vody
na injekciu. Ciry rekonstituovany roztok je Zltej az Zltozelenej farby a obsahuje 1 mg topotekanu

v 1 ml. Na dosiahnutie vyslednej koncentracie medzi 25 a 50 mikrogramov/ml je potrebné d’alSie
zriedenie prislu§ného objemu rekonstituovaného roztoku bud’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %), alebo roztokom glukédzy 5 % w/v.

Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre zaobchadzanie s antikancerogénnymi liekmi a ich likvidaciu,

predovsetkym:

- Rekonstitaciu lieku musi robit’ len skoleny personal.

- Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto lickom.

- Personal manipulujtci s tymto lickom pocas rekonstitucie musi pouzivat’ ochranny odev,
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

- Pri ndhodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite a dokladne
oplachnut’ vel'kym mnozstvom vody.

- Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do vriec
na vysokorizikovy odpad urceny na spéalenie pri vysokej teplote.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

HYCAMTIN 1 mg prasok na infuzny koncentrat

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

HYCAMTIN 4 mg prasok na infuzny koncentrat

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. november 1996
Datum posledného predlzenia registracie: 20. november 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé kapsuly

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

HYCAMTIN 0.25 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 0,25 mg topotekanu (ako chlorid).

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 1 mg topotekanu (ako chlorid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé kapsuly

Kapsuly su neprichl'adné, biele az Zltkastobiele a s ozna¢enim ,,HYCAMTIN® a ,,0.25 mg".

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly

Kapsuly st nepriehl'adné, ruzové a s oznac¢enim ,,HYCAMTIN a ,,1 mg*®.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kapsuly HY CAMTINu su indikované v monoterapii na liecbu dospelych pacientov s recidivujucim
malobunkovym karcindmom pl'tc (SCLC), u ktorych sa opakovana liecba prvoliniovym rezimom
nepoklada za vhodnu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Kapsuly HY CAMTINU ma predpisat’ a lie¢bu viest’ len lekar, ktory ma skisenosti s pouzivanim
chemoterapeutik.

Davkovanie

Pred zaciatkom prvého cyklu liecby topotekdnom musia mat’ pacienti vychodiskovy pocet neutrofilov
> 1,5 x 10%/1, pocet trombocytov > 100 x 10°/1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej
nevyhnutnej transfuzii).

Uvodnd dévka
Odporacana davka kapsil HYCAMTINU je 2,3 mg/m? povrchu tela na defi podavana pocas
piatich po sebe nasledujtcich dni s trojtyzdiiovym ¢asovym odstupom od zaciatku kazdého cyklu.

V liecbe, pokial je dobre znaSana, sa moze pokracovat’ az do progresie ochorenia (pozri Casti 4.8
as.l).

16



Kapsula (kapsuly) sa musi (musia) prehltnit’ veelku a nesmie (nesmit) sa zuvat’, drvit’ alebo delit’.
Kapsuly Hycamtinu sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial nie je pocet neutrofilov > 1 x 10%1, podet trombocytov
> 100 x 10°/1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit’ davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

Ak sa zvoli zniZzenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%1) trvajtica sedem alebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s hortickou alebo
infekciou, alebo u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka sa ma
znizit’ 0 0,4 mg/m*/defi na 1,9 mg/m*/defi (alebo néasledne znizit’ a7 na 1,5 mg/m*den, pokial’ je to
nevyhnutné).

Podobnym spdsobom sa maji znizit’ davky, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%/1. V klinickych
Stadiach sa podéavanie topotekanu prerusilo, ak bolo potrebné znizit' davku pod 1,5 mg/m?/den.

U pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka 3. alebo 4. stupnia, sa ma v naslednych cykloch davka
znizit' 0 0,4 mg/m?/defi (pozri ast’ 4.4). U pacientov s hnackou 2. stupiia mdze byt potrebné
dodrziavat’ rovnaké odportc¢ania pre tpravu davky.

Je dolezité proaktivne lieCit hnacku antidiaroikami. Zavazné pripady hnacky mézu vyzadovat’ podanie
peroralnych alebo intravenoznych elektrolytov a tekutin a prerusenie liecby topotekanom (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Odporucana davka peroralneho topotekanu v monoterapii u pacientov s malobunkovym karcindmom
plac s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min je 1,9 mg/m*/def pocas piatich po sebe
nasledujticich dni. Ak je ddvka dobre zna$an4, v naslednych cykloch sa moze zvysit' na 2,3 mg/m?/deti
(pozri Cast’ 5.2).

Obmedzené udaje u pacientov korejského povodu s klirensom kreatininu niz§im ako 50 ml/min
poukazuju na to, ze moze byt potrebné d’alSie znizenie davky (pozri Cast’ 5.2).

K dispozicii nie st dostato¢né tdaje, aby bolo mozné uviest’ odportac¢anie pre pacientov s klirensom
kreatininu < 30 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika kapsul HY CAMTINu osobitne
skimana. Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouziti kapsul HY CAMTINu, aby bolo mozné
stanovit’ odportc¢anu davku pre tuto skupinu pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
V stiCasnosti dostupné udaje s opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumozniuju uviest’ odporui€ania na
davkovanie.

Starsi ludia

Medzi pacientmi vo veku nad 65 rokov a mlad$imi dospelymi pacientmi nebol pozorovany ziadny
celkovy rozdiel v u€innosti. Avsak v dvoch studiach, v ktorych bol podavany peroralny aj
intravenozny topotekan, sa u pacientov nad 65 rokov, ktori uzivali peroralny topotekan, v porovnani
s pacientmi mlads$imi ako 65 rokov zistil zvyseny vyskyt hnacky suvisiacej s podavanim lieku (pozri
Casti 4.4 a 4.8).
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4.3 Kontraindikacie

- Zavazna precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok.

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

- Tazky Gtlm kostnej drene pred zaGiatkom prvého lie¢ebného cyklu, potvrdeny vychodiskovym
poétom neutrofilov < 1,5 x 10%/1 a/alebo po¢tom trombocytov < 100 x 10%/1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita je zavisla od davky a pravidelne sa ma stanovit kompletny krvny obraz
vratane poctu trombocytov (pozri Cast’ 4.2).

Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan moze spdsobit’ tazki myelosupresiu. U pacientov lieCenych
topotekanom bola hlasena myelosupresia veduca k sepse a pripady umrtia v dosledku sepsy
(pozri Cast’ 4.8).

Topotekanom vyvolana neutropénia moze sposobit’ neutropenicku kolitidu. V klinickych stadiach

s topotekanom boli hlasené pripady umrtia v dosledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
sa prejavuje horucka, neutropénia a zodpovedajuci typ bolesti brucha, sa ma zvazit' moznost’
neutropenickej kolitidy.

V suvislosti s lie¢bou topotekanom boli hlasené pripady intersticialnej choroby pluc (interstitial lung
disease, ILD), pricom niektoré z nich boli smrtelné (pozri ¢ast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory
zahffiaji anamnézu ILD, pl'icnej fibrézy, karcindmu pl'ic, ozarovania hrudnika a pouZzivanie
pneumotoxickych lie¢iv a/alebo faktorov stimulujicich koldnie. Pacienti sa maju sledovat’ kvoli
pl'acnym symptomom sved¢iacim o ILD (napr. kasel’, horucka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a podavanie
topotekanu sa ma prerusit’, ak sa potvrdi novodiagnostikovana ILD.

Topotekan v monoterapii a topotekan v kombinacii s cisplatinou je ¢asto spojeny s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa musi vziat’ do Gvahy pri predpisovani HY CAMTINU, napr. ak
sa liecba zvazuje u pacientov so zvySenym rizikom krvacania z nadoru.

Ako by sa oCakavlo, pacienti so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) maji nizsi stupen odpovede a
vy$si vyskyt komplikacii, ako napr. horucka, infekcia a sepsa (pozri Cast’ 4.8). Je dblezité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania lieCby, aby sa zabezpecilo, Ze u pacientov neddjde

k zhorSeniu na VS 3.

Topotekan sa Ciasto¢ne eliminuje vylu€ovanim oblickami, a preto porucha funkcie obli¢iek moze viest’
k zvysenej expozicii topotekanu. U pacientov, ktori uzivali peroralny topotekan a ktori mali klirens
kreatininu niz$i ako 30 ml/min, nebolo stanovené odporuc¢ané davkovanie. Podanie topotekanu sa

u tychto pacientov neodporuca (pozri Cast’ 4.2).

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 a 10 mg/dl) sa
podaval intravendzny topotekan v davke 1,5 mg/m*/den pocas piatich dni kazdé tri tyzdne. Pozorovalo
sa znizenie klirensu topotekanu. Avsak pre stanovenie odport¢anej davky pre tito skupinu pacientov
nie stk dispozicii dostatocné tidaje. Nie su dostato¢né skiisenosti s pouzitim topotekanu u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Podanie topotekanu sa u tychto
pacientov neodporuca (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby peroralnym topotekanom bola hlasena hnacka, vratane tazkej hnacky vyzadujuce;j
hospitalizaciu. Hnacka suvisiaca s podavanim peroralneho topotekanu sa méze vyskytnit’ v rovnakom
¢ase ako neutropénia suvisiaca s podavanim licku a jej nasledky. Pred podanim lieku je dolezité
oboznamit’ pacientov s tymito vedl'aj§imi Gi¢inkami a proaktivne lieit’ v€asné ako aj vSetky ostatné
znaky a priznaky hnacky. Hnacka vyvolana protinadorovou lieCbou (cancer treatment-induced
diarrhoea, CTID) je spojena s vyznamnou morbiditou a méze ohrozovat’ zivot. Ak sa pocas liecby
peroralnym topotekanom vyskytne hnacka, lekarom sa odporuca zacat’ agresivnu liecbu hnacky.
Klinické smernice opisujuce agresivnu lieCbu CTID zahftiaju Specifické odportacania tykajuce sa
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komunikacie s pacientom a jeho poucenia, rozpoznania v¢asnych varovnych znakov, pouzivania
antidiaroik a antibiotik, zmien v prijme tekutin a stravovania a potreby hospitalizacie (pozri Casti 4.2
a4.8).

V nasledujucich klinickych situaciach sa ma zvazit' pouzitie intravenézneho topotekanu:
nekontrolované vracanie, poruchy prehltania, nekontrolovana hnacka, klinické stavy a lieky, ktoré
mozu zmenit’ gastrointestinalnu motilitu a absorpciu lieciva.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne in vivo farmakokinetické interakéné Stadie u ¢loveka.

Topotekan neinhibuje 'udské enzgymy P450 (pozri Cast’ 5.2). V populacnej studii pri intravenéznom
podani sa preukazalo, Ze subezné podavanie granisetronu, ondansetrénu, morfinu alebo
kortikosteroidov zjavne nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku celkového topotekanu (aktivnej a
inaktivnej formy).

Topotekan je substrat ABCB1 (P-glykoproteinu) aj ABCG2 (BCRP). Inhibitory ABCB1 a ABCG2
podavané stibezne s peroralnym topotekanom zvysuju expoziciu topotekanu.

Cyclosporin A (inhibitor ABCB1, ABCC1 [MRP-1] a CYP3A4) podévany stibezne s peroralnym
topotekanom zvysil hodnotu AUC topotekanu priblizne 2- az 2,5-nasobne oproti kontrolnej hodnote.

Pacienti maju byt pozorne sledovani kvoli neziaducim reakciam, ked’ sa peroralny topotekan podava
subezne s lieCivom, o ktorom je zname, ze inhibuje ABCB1 alebo ABCG2 (pozri Cast’ 5.2).

Ked’ sa topotekan kombinuje s inymi chemoterapeutikami, moze byt potrebné znizit' davkovanie
kazdého z liekov, aby sa zlep$ila ich znaSanlivost’. V kombinécii s platinovymi preparatmi vSak
existuje vyznamna interakcia zavisla od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava v 1. alebo

5. deft podavania topotekanu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. deii aplikacie
topotekanu, musia sa podat’ nizsie davky kazdého lieku, aby sa zlepSila ich znaSanlivost’, v porovnani
s davkou kazdého lieku, ktord mozno podat, ak sa platinovy pripravok podava v 5. den aplikacie
topotekanu.V stcasnosti st k dispozicii iba obmedzené sktisenosti s kombinovanim peroralneho
topotekanu s inymi chemoterapeutikami.

Farmakokinetika topotekanu zvycajne zostala nezmenena pri sibeznom podavani ranitidinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepceia u muzov a zien

V predklinickych stadiach sa ukazalo, Ze topotekan je embryotoxicky aj fetotoxicky (pozri Cast’ 5.3).
Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan moze sposobit’ poskodenie plodu, a preto sa ma Zenam
vo fertilnom veku odporucit’, aby sa pocas liecby topotekdnom vyhli otehotneniu.

Tak ako pri kazdej cytotoxickej chemoterapii, pacientom/pacientkam lieCenym topotekanom sa musi
odporucit, Ze oni/ony alebo ich partnerky/partneri musia pouzit’ t¢inny sposob antikoncepcie.

Gravidita

Ak sa topotekan pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lieCby topotekanom,
pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Topotekan je kontraindikovany v obdobi doj¢enia (pozri ¢ast’ 4.3). Doj¢enie sa ma prerusit’ na
zaciatku terapie, hoci nie je zname, ¢i sa topotekan vylucuje do 'udského mlieka.
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Fertilita

V stadiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na samciu alebo samiciu
fertilitu (pozri Cast’ 5.3). AvSak tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan je genotoxicky a nie je mozné
vylucit’ jeho vplyv na fertilitu, vratane muzskej fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa vSak méa zachovavat’ opatrnost’ najma pri pretrvavajicej
unave a asténii.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych stadiach zahfiajicich pacientov s recidivujucim malobunkovym karcinomom pluc sa
zistilo, ze toxicita limitujuca davku peroralneho topotekdnu v monoterapii bola hematologického
povodu. Tato toxicita bola predvidatel'na a reverzibilna. Nezistili sa Ziadne prejavy kumulativnej
hematologickej alebo nehematologickej toxicity.

Uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neziaducimi udalost’ami sa
tykaju neziaducich udalosti povazovanych za stuvisiace/mozno suvisiace s lieCbou peroralnym
topotekanom.

Neziaduce reakcie si uvedené nizsie podrla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie
(vSetky hlasené udalosti). Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté Infekcia

Casté Sepsa'

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Febrilna neutropénia, neutropénia (pozri ,,Poruchy gastrointestinalneho
traktu‘), trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté Pancytopénia

Nezname Zavazné krvacanie (suvisiace s trombocytopéniou)

Poruchy imunitného systému

Casté Reakcia z precitlivenosti zahfnajuca exantém

Zriedkavé Anafylakticka reakcia, angioedém, urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté | Anorexia (ktord moze byt zadvazna)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé | Intersticialna choroba pltc (niektoré pripady boli smrtelné)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté Naugzea, vracanie a hnacka (vSetky mozu byt’ zavazné), ktoré mozu viest’
k dehydratacii (pozri Casti 4.2 a 4.4)

Casté Bolest brucha?, zdpcha, mukozitida, dyspepsia

Nezname Gastrointestinalna perforacia

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté | Hyperbilirubinémia
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté Alopécia

Casté Pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté Unava

Casté Asténia, pyrexia, malatnost’
Nezname Zapal mukdzy

'U pacientov lie¢enych topotekanom boli hlasené pripady umrtia v dosledku sepsy (pozri Cast’ 4.4).
2Bol hlaseny vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtel'nej neutropenicke;j kolitidy, ako
komplikécie neutropénie vyvolanej topotekdanom (pozri Cast’ 4.4).

Vyssie uvedené neziaduce udalosti sa mo6zu vyskytovat' s vysSou frekvenciou u pacientov, ktori maja
slaby vykonnostny stav (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnostné udaje st uvedené na zaklade suboru integrovanych udajov ziskanych od 682 pacientov
s recidivujicim karcindmom pluc, ktorym bol peroralny topotekan v monoterapii podany v ramci

2 536 cyklov (275 pacientov s recidivujucim SCLC a 407 s recidivujucim nemalobunkovym
karcindmom pl’ic).

Hematologické

Neutropénia

Tazké neutropénia (4. stupiia - poéet neutrofilov < 0,5 x 10%1) sa vyskytla u 32 % pacientov v 13 %
cyklov. Median ¢asu do vzniku t'azkej neutropénie bol 12. den a median jej trvania bol 7 dni. V 34 %
cyklov trvala tazka neutropénia > 7 dni. V 1. cykle bola jej incidencia 20 % a k 4. cyklu bola jej
incidencia 8 %. Infekcia sa vyskytla u 17 % pacientov, sepsa u 2 % pacientov a febrilna neutropénia u
4 % pacientov. Umrtie v dosledku sepsy sa vyskytlo u 1 % pacientov. Bola hlasena pancytopénia.
Rastové faktory boli podané 19 % pacientov v 8 % cyklov.

Trombocytopénia

Tazka trombocytopénia (4. stupiia - poéet trombocytov < 10 x 10%1) sa vyskytla u 6 % pacientov v
2 % cyklov. Median ¢asu do vzniku t'azkej trombocytopénie bol 15. den a median jej trvania bol
2,5 dna. V 18 % cyklov trvala tazka trombocytopénia > 7 dni. Stredne t'azkéa trombocytopénia

(3. stuphia - pocet trombocytov 10,0 az 50,0 x 10%/1) sa vyskytla u 29 % pacientov v 14 % cyklov.
Transfuzia trombocytov bola podana 10 % pacientov v 4 % cyklov. Vyznamné nasledky stvisiace

s trombocytopéniou, vratane pripadov umrtia v dosledku krvacania z nadoru, boli hlasené ojedinelo.

Anémia

Stredne tazka az t'azka anémia (3. a 4. stupiia - Hb < 8,0 g/dl) sa vyskytla u 25 % pacientov (12 %
cyklov). Median ¢asu do vzniku stredne tazkej az tazkej anémie bol 12. den a median jej trvania bol
7 dni. V 46 % cyklov trvala stredne tazka az tazka anémia > 7 dni. Transfuzia erytrocytov bola
podana 30 % pacientov (13 % cyklov). Erytropoetin bol podany 10 % pacientov v 8 % cyklov.

Nehematologické

Najcastejsie hlasené nehematologické neziaduce ucinky boli nauzea (37 %), hnacka (29 %), unava
(26 %), vracanie (24 %), alopécia (21 %) a anorexia (18 %). Vsetky pripady boli hlasené bez ohl'adu
na pric¢innu suvislost’. V tazkych pripadoch (3./4. stupna podl'a CTC) hlasenych ako suvisiace/mozno
suvisiace s podavanim topotekanu bol vyskyt hnacky 5 % (pozri Cast’ 4.4), inavy 4 %, vracania 3 %,
nauzey 3 % a anorexie 2 %.

Celkova incidencia hnacky stvisiacej s podavanim lieku bola 22 %, vratane 4 % vyskytu hnacky
3. stupna a 0,4 % vyskytu hna¢ky 4. stupna. Hnacka stvisiaca s podavanim lieku sa vyskytovala

CastejSie u pacientov vo veku > 65 rokov (28 %) v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov
(19 %).
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Kompletna alopécia stivisiaca/mozno suvisiaca s podavanim topotekanu bola pozorovana
u 9 % pacientov a Ciasto¢na alopécia stivisiaca/mozno suvisiaca s podavanim topotekanu bola
pozorovand u 11 % pacientov.

Terapeutické intervencie suvisiace s nehematologickymi neziaducimi u¢inkami zahrnali antiemetika,
podané 47 % pacientov v 38 % cyklov a antidiaroika, podané 15 % pacientov v 6 % cyklov.
Antagonista 5-HT3 bol podany 30 % pacientov v 24 % cyklov. Loperamid bol podany 13 % pacientov
v 5 % cyklov. Median ¢asu do vzniku hnacky 2. alebo zavaznejsej hnacky bol 9 dni.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov lie¢enych kapsulami topotekanu (aZ do 5-nasobku odporucanej davky) a intraven6znym
topotekanom (az do 10-nasobku odporucanej davky) boli hlasené pripady predavkovania. Prejavy

a priznaky pozorované po predavkovani sa zhodovali so zndmymi neziaducimi udalost’ami suvisiacimi
s topotekdnom (pozri Cast’ 4.8). Primarnymi komplikaciami predavkovania st Gtlm kostnej drene

a mukozitida. Pri predavkovani intraven6znym topotekanom boli okrem toho hlasené zvysSené hladiny
pecenovych enzymov.

Nie je zname antidotum pri predavkovani topotekanom. Dal3ia lie¢ba sa ma4 riadit’ klinickym stavom
alebo odporucaniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieciva, ATC kod:
LO1CEOLl.

Mechanizmus u¢inku

Protinadorova aktivita topotekanu zahfna inhibiciu topoizomerazy I, enzymu, ktory je priamo
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvoltfiuje torzné napétie vznikajuce bezprostredne pred
zaCiatkom replikacie. Topotekan inhibuje topoizomerazu I tym, Ze stabilizuje kovalentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym vlaknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proteinmi spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Recidivujuci SCLC

V stadii fazy 11 (Stidia 478) sa porovnal peroralny topotekan plus najlepsia podporné starostlivost’
(best supportive care, BSC) (n = 71) so samotnou BSC (n = 70) u pacientov s recidivou po
prvoliniovej terapii (median ¢asu do progresie ochorenia [time to progression, TTP] od prvoliniove;j
terapie: 84 dni pri peroralnom topotekane plus BSC, 90 dni pri samotnej BSC), a u ktorych sa
opakovana lie¢ba intravendznou chemoterapiou nepokladala za vhodnu. V skupine s peroralnym
topotekanom plus BSC sa dosiahlo $tatisticky vyznamné zlepSenie v celkovom prezivani v porovnani
so skupinou so samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104). Neupraveny pomer rizik pre skupinu s
peroralnym topotekdnom + BSC oproti skupine so samotnou BSC bolo 0,64 (IS 95 %: 0,45; 0,90).
Median preZivania u pacientov lieCenych peroralnym topotekanom plus BSC bol 25,9 tyzdnov (IS
95 %: 18,3; 31,6) oproti 13,9 tyzdiiom (IS 95 %: 11,1; 18,6) u pacientov lieCenych samotnou BSC
(p=0,0104).

Hlasenia priznakov pacientami s pouzitim odslepeného hodnotenia ukazali konzistentny trend
v prinose peroralneho topotekanu plus BSC vzhl'adom k priznakom.

Vykonala sa jedna $tadia fazy II (Stidia 065) a jedna $tadia fazy III (Stadia 396), ktoré boli zamerané
na hodnotenie G€¢innosti peroralneho topotekanu oproti intravendéznemu topotekanu u pacientov

s recidivou po > 90 dnoch po dokonceni jedného predchadzajiceho chemoterapeutického rezimu
(pozri tabul’ku 1). Peroralny a intravenozny topotekan boli spojené s podobnym zmiernenim priznakov
u pacientov s recidivujucim senzitivnym SCLC v hldseniach priznakov pacientmi na odslepene;j
hodnotiacej skale priznakov v oboch tychto Studiach.

Tabulka 1 Suhrnné udaje o preZivani, miere odpovede a ¢ase do progresie ochorenia
u pacientov so SCLC liecenych peroralnym alebo intravenéznym topotekanom

Stadia 065 Stadia 396
Peroralny Intravenézny Peroralny Intravenézny
topotekan topotekan topotekan topotekan
(n=52) (n =54) (n =153) (n=151)
Median preZivania 32,3 25,1 33,0 35,0
(tyZdne)
(IS 95 %) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1;42.,4) (31,0; 37,1)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Miera odpovede (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(IS 95 %) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdiel v miere odpovede 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5.5)
(IS 95 %)
Median ¢asu do progresie 14,9 13,1 11,9 14,6
ochorenia (tyZdne)
(IS 95 %) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Pomer rizik ( IS 95 %) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet lieCenych pacientov
IS = interval spolahlivosti

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ peroralneho topotekanu nebola u pediatrickych pacientov stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribtcia

Farmakokinetika topotekanu po peroralnom podavani bola hodnotena u onkologickych pacientov
po davkach 1,2 az 3,1 mg/m?/defi a 4 mg/m?*/deti poddvanych denne pocas 5 dni. U I'udi je biologicka
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dostupnost’ peroralneho topotekanu (celkového topotekanu a laktonu topotekanu) priblizne 40 %.
Maximalne plazmatické koncentracie celkového topotekanu (t.j. laktonu a karboxylatu) sa dosiahnu

v priebehu priblizne 2,0 hodin a lakténu topotekanu (1€innej latky) v priebehu priblizne 1,5 hodiny

a klesaju biexponencialnym spdsobom s priemernym konecnym pol¢asom priblizne 3,0 az 6,0 hodin.
Celkova expozicia (AUC) sa zvysuje priblizne timerne davke. Po opakovanom kazdodennom
podavani sa topotekan kumuluje v malej miere alebo sa nekumuluje vobec a po opakovanych davkach
sa nepreukazala zmena jeho farmakokinetiky. Predklinické studie svedCia o tom, Ze vézba topotekanu
na plazmatické bielkoviny je nizka (35 %) a distribicia medzi krvnymi bunkami a plazmou bola
vyrazne homogénna.

Biotransformacia

Hlavnou cestou klirensu topotekanu je hydrolyza laktonového kruhu za vzniku karboxylatu

s otvorenym kruhom. Okrem hydrolyzy sa na klirense topotekanu podielaju predovsetkym oblicky,
pri¢om v plazme, moci a stolici sa zistilo aj malé mnozZstvo latky metabolizovanej na N-demetylovany
metabolit (SB-209780).

Eliminécia

Celkové vylucené mnozstvo latok suvisiacich s topotekdnom po piatich dennych davkach topotekanu
bolo 49 az 72 % (priemer 57 %) podanej peroralnej davky. Mocom sa vylucilo priblizne 20 % vo
forme celkového topotekanu a 2 % sa vylucili vo forme N-demetylovaného topotekanu. Eliminacia
celkového topotekanu stolicou predstavovala 33 %, zatial’ ¢o eliminacia N-demetylovaného
topotekanu stolicou bola 1,5 %. Celkovo sa N-demetylovany metabolit podiel’al v priemere menej ako
6 % (rozsah 4-8 %) na celkovom mnozstve latok suvisiacich s topotekanom vylu¢enych mocom a
stolicou. V mo¢i sa zistil topotekan-O-glukuronid aj N-demetylovany topotekan-O-glukuronid.
Priemerny pomer plazmatickej AUC medzi metabolitom a pdvodnou latkou bol menej ako 10 %

pri celkovom topotekane aj pri laktone topotekanu.

In vitro, topotekan neinhiboval I'udské P450 enzymy CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, ani neinhiboval 'udské cytozolové enzymy
dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu.

Po stibeznom podani inhibitora ABCB1 (P-gp) a ABCG2 (BCRP), elakridaru (GF120918), v davke
100 az 1 000 mg s peroralnym topotekanom sa hodnota AUC.,, laktonu topotekanu a celkového
topotekanu zvysila priblizne 2,5-nasobne (pre odportcanie, pozri Cast’ 4.5).

Podanie peroralneho cyklosporinu A (15 mg/kg), inhibitora transportérov ABCB1 (P-gp) a ABCC1
(MRP-1), ako aj metabolizujuceho enzymu CYP3A4, do 4 hodin po podani peroralneho topotekanu
zvysilo hodnotu AUC.o4 laktonu topotekédnu normalizovant na davku priblizne 2,0-nasobne

a celkového topotekanu priblizne 2,5-nasobne (pozri Cast’ 4.5).

Rozsah expozicie po podani spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku a po podani nala¢no bol
podobny, zatial’ ¢o tmax sa predlzil z 1,5 na 3 hodiny (lakton topotekanu) a z 3 na 4 hodiny (celkovy
topotekan).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika peroralneho topotekanu skimana
(pozri Cast' 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Vysledky analyzy cross-stidie poukazuji na to, Ze expozicia laktonu topotekanu, ¢innej latky po
podani topotekanu, sa zvysuje pri znizenej funkcii obli¢iek. Geometricky priemer hodnot AUC -
laktonu topotekanu normalizovanych na davku bol 9,4 ng*h/ml u jedincov s hodnotami klirensu
kreatininu nad 80 ml/min, 11,1 ng*h/ml u jedincov s hodnotami klirensu kreatininu 50 az 80 ml/min
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a 12,0 ng*h/ml u jedincov s hodnotami klirensu kreatininu 30 az 49 ml/min. V tejto analyze sa klirens
kreatininu vypocital pomocou Cockcroftovej-Gaultovej metody. Podobné vysledky sa ziskali, ked’ sa
odhadla rychlost’ glomerularnej filtracie (ml/min) pomocou vzorca MDRD korigovaného na telesnt
hmotnost’. Do §tadii u¢innosti/bezpecnosti topotekanu boli zahrnuti pacienti s klirensom

kreatininu > 60 ml/min. Preto sa pouzitie zvycCajnej zaciatocnej davky u pacientov s miernym
poklesom funkcie obli¢iek povazuje za stanovené (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov korejského povodu s poruchou funkcie obliciek sa zvy¢ajne dosiahla vyssia expozicia ako
u pacientov neazijského pévodu, ktori mali rovnaky stupen poruchy funkcie obliciek. Klinicky
vyznam tohto zistenia je nejasny. U pacientov korejského povodu bol geometricky priemer hodndt
AUC 9. laktonu topotekanu normalizovanych na davku 7,9 ng*h/ml u jedincov s hodnotami klirensu
kreatininu nad 80 ml/min, 12,9 ng*h/ml u jedincov s hodnotami klirensu kreatininu 50 az 80 ml/min

a 19,7 ng*h/ml u jedincov s hodnotami klirensu kreatininu 30 az 49 ml/min (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

K dispozicii nie st udaje od azijskych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek iného ako korejského
povodu.

Pohlavie

Analyza cross-Stidie vykonana u 217 pacientov s pokrocilymi solidnymi nadormi poukazala na to, ze
pohlavie neovplyvnilo farmakokinetiku kapsil HY CAMTINU v klinicky vyznamnej miere.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vyplyvajuc z mechanizmu G¢inku posobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov (bunky
lymfomu mysi a l'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. U potkanov a kralikov
topotekan sposobil taktiez embryofetalnu letalitu.

V studiach reprodukénej toxicity s topotekanom podavanym potkanom sa nezistil ziadny vplyv na
samciu alebo samiciu fertilitu; u samic vSak bola pozorovana superovulacia a mierne zvySeny vyskyt

predimplantac¢nych strat.

Karcinogénny uc¢inok topotekanu sa neskumal.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
hydrogénovany rastlinny olej
glycerolmonostearat

Obal kapsuly
Zelatina

oxid titanicity (E 171)

Tesniaci pdsik
Zelatina
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Cierny atrament

¢ierny oxid Zelezity (E 172)

Selak

bezvody etanol - d’alSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a
propylénglykol

izopropylalkohol

butanol

koncentrovany roztok amoniaku

hydroxid draselny

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
hydrogénovany rastlinny olej
glycerolmonostearat

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Tesniaci pdsik
Zelatina

Cierny atrament

¢ierny oxid Zelezity (E 172)

Selak

bezvody etanol - d’alSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a
propylénglykol

izopropylalkohol

butanol

koncentrovany roztok amoniaku

hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte blister v Skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biely polyvinylchloridovy / polychlortrifluéroetylénovy blister potiahnuty hlinikovou /
polyetyléntereftalatovou (PET) / papierovou foliou. Blistre si vybavené snimatel'no-pretlacacim
otvaracim systémom bezpecnym pred det'mi.

Kazdy blister obsahuje 10 kapsul.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Kapsuly HY CAMTINU sa nemaju otvarat’ alebo drvit’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé kapsuly

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly

EU/1/96/027/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. november 1996
Datum posledného predlzenia registracie: 20. november 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Prasok na infuzny koncentrat
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Taliansko

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

Nemecko

Tvrdé kapsuly
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Taliansko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

31



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1.  NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 1| mg prasok na infizny koncentrat
topotekan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Celkovy obsah lie¢iva v injek¢nej liekovke poskytuje 1 mg lie¢iva v 1 ml, ak sa rekonstituuje podla
odportcani (pozri Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: kyselinu vinnu (E 334), manitol (E 421), kyselinu chlorovodikovu (E 507), hydroxid
sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na infizny koncentrat

1x1mg
5x 1 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouZitie.
Pred pouzitim rekonstituujte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte injek¢nu lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

VAROVANIE: Cytotoxické latky, osobitné pokyny na zaobchadzanie (pozri Pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a).

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg injekéna lickovka
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg injek¢na liekovka

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

HYCAMTIN 1| mg prasok na infizny koncentrat
topotekan
1.v. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 mg injekcna liekovka

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1.  NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 4 mg prasok na infizny koncentrat
topotekan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Celkovy obsah lie¢iva v injek¢nej liekovke poskytuje 1 mg lie¢iva v 1 ml, ak sa rekonstituuje podla
odportcani (pozri Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: kyselinu vinnu (E 334), manitol (E 421), kyselinu chlorovodikovu (E 507), hydroxid
sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na infizny koncentrat

1 x4 mg
5x4mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouZitie.
Pred pouzitim rekonstituujte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte injek¢nu lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

VAROVANIE: Cytotoxické latky, osobitné pokyny na zaobchadzanie (pozri Pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a).

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

| 12. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg injek¢na lickovka
EU/1/96/027/001 5 x 4 mg injek¢na liekovka

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

HYCAMTIN 4 mg prasok na infizny koncentrat
topotekan
1.v. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

4 mg injek¢na liekovka

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1.  NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé kapsuly
topotekan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje topotekanchlorid zodpovedajuci 0,25 mg topotekanu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé kapsuly

10 kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Kapsuly HYCAMTINU sa nemaja lamat’ ani drvit’.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte blister v Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

UPOZORNENIE: Cytotoxicka latka, osobitné pokyny na zaobchadzanie (pozri Pisomnu informaciu
pre pouzivatel'a).

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

[ 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/96/027/006

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

hycamtin 0,25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 0,25 mg tvrdé kapsuly
topotekan

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1.  NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly
topotekan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje topotekanchlorid zodpovedajuci 1 mg topotekanu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé kapsuly

10 kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Kapsuly HY CAMTINU sa nemaju lamat’ ani drvit’.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte blister v Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

UPOZORNENIE: Cytotoxicka latka, osobitné pokyny na zaobchadzanie (pozri Pisomnl informéaciu
pre pouzivatel'a)

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/96/027/007

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

hycamtin 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

HYCAMTIN 1 mg tvrdé kapsuly
topotekan

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Hycamtin 1 mg prasok na infazny koncentrat
Hycamtin 4 mg prasok na infuzny koncentrat
topotekan

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doleZité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.
V tejto pisomnej informadcii sa dozviete

Co je Hycamtin a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Hycamtin
Ako sa pouziva Hycamtin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hycamtin

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

SNk v~

1. Co je Hycamtin a na &o sa pouZiva
Hycamtin pomaha nic¢it’ nadory. V nemocnici vam lekar alebo zdravotna sestra poda tento liek formou
infuzie do zily.

Hycamtin sa pouZiva na liecbu:

o nadoru vajecnika alebo malobunkového nadoru pPic, ktory sa vratil po chemoterapii.

o pokrocilého nadoru krcka maternice, ak liecba chirurgickym zakrokom alebo radioterapiou
nie je mozna. Pri liecbe nddoru kr¢ka maternice sa Hycamtin kombinuje s d’al$im liecivom
nazyvanym cisplatina.

Vas lekar rozhodne spolu s vami, ¢i je lietba Hycamtinom lepsia ako d’alsia lie¢ba vasou ivodnou
chemoterapiou.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Hycamtin

Nesmiete dostat’ Hycamtin

o ak ste alergicky na topotekan alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
o ak dojcite.
o ak mate prili§ nizky pocet krviniek. Vas lekar vas o tom bude informovat’ na zaklade vysledkov

vasho posledného krvného testu.
Ak sa vas nieCo z vysSie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam podaju tento liek, vas lekar musi vediet’:

. ak mate akékol'vek problémy s oblickami alebo pecetiou. Je mozné, ze vasu ddvku Hycamtinu
bude potrebné upravit’.

° ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Pozri niZsie ¢ast’ ,, Tehotenstvo a dojcenie*.

. ak planujete splodit’ dieta. Pozri nizsie Cast’ ,, Tehotenstvo a dojCenie.

Ak sa vas nieCo z vyS$sie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.
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Iné lieky a Hycamtin

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ akékol'vek d’alsie lieky,
vratane akychkol'vek rastlinnych pripravkov alebo liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak pocas lie¢cby Hycamtinom zacnete uzivat’ akékol'vek iné lieky, nezabudnite to oznamit’ svojmu
lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Hycamtin sa neodporuca pre tehotné Zeny. Mdze poskodit’ diet'a pocaté pred, pocas alebo kratko po
lieCbe. Musite pouzivat u¢inny sposob antikoncepcie. Porad’te sa so svojim lekarom. Nesnazte sa
otehotniet’, kym vam lekar nepovie, Ze je to bezpecné.

Muzi, ktori chet splodit’ diet’a, sa musia poradit’ o planovani rodi¢ovstva alebo o lie¢be so svojim
lekdrom. Ak pocas vasej liecby vasa partnerka otehotnie, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak sa lie¢ite Hycamtinom, nedojéite. Nezac¢nite znovu dojéit, kym vam lekar nepovie, Ze je to
bezpecné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po pouziti Hycamtinu sa l'udia mo6Zzu citit’ unaveni. Ak sa citite unaveny alebo slaby, neved’te vozidlo
a neobsluhujte stroje.

Hycamtin obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika. Ak vas lekar pouzije na zriedenie Hycamtinu sol'ny roztok, davka prijatého sodika bude
vyssia.

3.  Ako sa pouziva Hycamtin

Dévku Hycamtinu, ktora vam budi podavat’, vypocita vas lekar na zaklade:
e velkosti vasho tela (povrch tela merany v §tvorcovych metroch)

e vysledkov krvnych testov vykonanych pred liecbou

e lieceného ochorenia.

Zvycajna davka

o Nador vajecnika a malobunkovy nador pPlic: 1,5 mg na Stvorcovy meter povrchu tela denne.
Budu vam podavat’ liek jedenkrat denne pocas 5 dni. Tato lie¢ebna schéma sa za normalnych
okolnosti bude opakovat’ kazdé 3 tyzdne.

o Nador kr¢ka maternice: 0,75 mg na Stvorcovy meter povrchu tela denne. Budi vam podavat’
liek jedenkrat denne pocas 3 dni. Této lieCebnéd schéma sa za normélnych okolnosti bude
opakovat kazdé 3 tyzdne.

Pri liecbe nadoru kréka maternice sa Hycamtin kombinuje s d’al$im lie¢ivom nazyvanym
cisplatina. Vas lekar ur¢i spravnu davku cisplatiny.

Liecba sa mbze menit’ v zavislosti od vysledkov vasich pravidelnych krvnych testov.

Ako sa Hycamtin podava
Lekar alebo zdravotna sestra vam poda Hycamtin do ruky infGziou trvajucou priblizne 30 minut.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajSie ucinky: informujte o nich svojho lekara
Tieto vel’mi Casté vedlajsie G¢inky moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb lie¢enych Hycamtinom:
o Priznaky infekcie: Hycamtin mdze znizit’ pocet bielych krviniek a znizit’ vasu odolnost’ voci
infekcii. Toto m6ze dokonca ohrozovat Zivot. Priznaky zahfnaju:
- horacku
- zavazné zhorSenie vasho celkového stavu
- lokalne priznaky ako st bolest’ v hrdle alebo problémy s mocenim (napriklad pocit
palenia pri moceni, o moze byt infekcia mocovych ciest).
o V ojedinelych pripadoch mézu byt silna bolest’ brucha, horucka a pripadne aj hnacka
(zriedkavo s krvou) priznakmi zapalu criev (kolitidy).

Tento zriedkavy vedl'ajsi G¢inok moze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b liecenych Hycamtinom:
. Zapal plac (intersticialna choroba pluc): Najvyssie riziko vam hrozi vtedy, ak mate jestvujice
ochorenie pluc, podstipili ste lieCbu ozarovanim pluc alebo ste v minulosti uzivali lieky, ktoré
spdsobili poskodenie pluc. Priznaky zahfnaju:
- tazkosti s dychanim
- kasel
- horucku.

Ak sa u vas prejavia akékol'vek priznaky tychto zdravotnych tazkosti, okamZite to povedzte svojmu
lekarovi, pretoze mozete potrebovat’ hospitaliziciu.

Velmi ¢asté vedlajSie ucinky
Tieto mézu postihovat’ viac ake 1 z 10 osob liecenych Hycamtinom:

. Pocit celkovej slabosti a tnavy (prechodna anémia). V niektorych pripadoch mdzete potrebovat’
transfuziu krvi.
. Neobvykla tvorba modrin alebo krvacanie, ktoré st spdsobené zniZzenim poctu krvnych buniek

zodpovednych za zrézanie krvi. Toto moze viest’ k zavaznému krvacaniu po relativne malych
zraneniach ako je malé porezanie. Zriedkavo to mdze viest’ k zavaznejSiemu krvacaniu
(hemoragia). Porad’te sa so svojim lekarom o tom, ako minimalizovat’ riziko krvacania.
Chudnutie a nechutenstvo (anorexia); unava; slabost’.

Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie (davenie); hnacka; bolest’ zalidka; zapcha.

Zapal ustnej dutiny, jazyka alebo d’asien a vredy v ustnej dutine, na jazyku alebo na d’asnach.
Vysoka telesna teplota (horacka).

Vypadavanie vlasov.

Casté vedPajsie u¢inky
Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob lieCenych Hycamtinom:

. Alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (zahfiiajuce koznu vyrazku).
. Zozltnutie koze.

o Pocit choroby.

. Pocit svrbenia.

Zriedkavé vedlajSie ucinky
Tieto mdzu postihovat menej ako 1 z 1 000 osob lie¢enych Hycamtinom:

o Zavazné alergické alebo anafylaktické reakcie.

o Opuch sposobeny nahromadenim tekutiny (angioedém).
. Mierna bolest’ a zapal v mieste vpichu.

. Svrbiaca vyrazka (alebo zihlavka).
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VedPajsie u¢inky s neznamou ¢astost’ou
Castost’ niektorych vedl'ajsich uc¢inkov je neznama (ide o udalosti zo spontannych hlaseni a ich ¢astost’
sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

. Silna bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie krvi, ¢ierna alebo krvava stolica (mozné
priznaky prederavenia steny zaludka a Creva).
. Bolestivé miesta v ustach, tazkosti s prehltanim, bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie,

hnacka, krvava stolica (mozné prejavy a priznaky zapalu sliznice ust, Zaludka a/alebo ¢reva).

AKk sa lieite na nador kréka maternice, mdzu sa u vas prejavit’ vedlajSie ucinky d’alsieho lieku
(cisplatiny), ktory vam buda podavat’ spolu s Hycamtinom. Takéto vedlajsie ucinky su popisané
v pisomnej informacii pre pouzivatel’a cisplatiny.

Hlasenie vedl’ajSich Gcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hycamtin

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek je ureny len na jedno pouzitie. Po otvoreni sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije
ihned’, za Cas pouzitia a podmienky uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel. Pokial’ sa
rekonstiticia a zriedenie vykonaju v prisne aseptickom prostredi (napr. v laminarnom boxe), liek sa
ma pouzit’ (inflzia sa ma ukon¢it’) do 24 hodin, ak sa uchovava pri 2°C — 8°C po prvom otvoreni
liekovky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami na zaobchadzanie s cytotoxickymi latkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hycamtin obsahuje

o Liecivo je topotekan. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg alebo 4 mg topotekanu (ako
chlorid).

o DalSie zloZky su: kyselina vinna (E334), manitol (E421), kyselina chlorovodikova (E507) a
hydroxid sodny.

Ako vyzera Hycamtin a obsah balenia

Hycamtin sa dodava ako prasok na infizny koncentrat.

Je dostupny v baleniach, ktoré obsahuju bud’ 1 alebo 5 sklenych injekénych liekoviek; kazda injekéna
liekovka obsahuje 1 mg alebo 4 mg topotekanu.

Pred infaziou je potrebné praSok rekonstituovat’ a zriedit’.

Présok v injek¢nej liekovke poskytuje 1 mg liec¢iva v 1 ml, ak sa rekonstituuje podl’a odporacani.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko
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Vyrobca

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Taliansko

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

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

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

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

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

Elrada

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

Espaiia
Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

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

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

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

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

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

Taguspark

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

Roméania

Sandoz S.R.L.

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

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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


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

Island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannahdfn S

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

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

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

YA oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Slovenska republika

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

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ké6penhamina S
Tanska

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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

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

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na rekonstiticiu, uchovavanie a likvidiaciu Hycamtinu

Rekonstitucia

Hycamtin 1 mg prasok na infazny koncentrat sa ma rekonstituovat’ pridanim 1,1 ml vody na injekeiu,
aby sa ziskal 1 mg na ml topotekanu.

Hycamtin 4 mg prasok na infizny koncentrat sa ma rekonstituovat’ pridanim 4 ml vody na injekciu,
aby sa ziskal 1 mg na ml topotekanu.

Je potrebné d’alSie riedenie. Na dosiahnutie vyslednej koncentracie medzi 25 a 50 mikrogramami
v 1 ml sa ma prislusny objem rekonstituovaného roztoku zriedit’ bud’ roztokom 0,9 % w/v chloridu
sodného na intraven6znu infuziu, alebo roztokom 5 % w/v glukdzy na intraven6znu infuziu.

Uchovavanie pripraveného roztoku

Liek sa ma pouzit’ ihned’ po priprave na infuziu. Pokial’ sa rekonstiticia vykona v prisne aseptickom
prostredi, infizia Hycamtinu sa moze ukoncit’ do 12 hodin pri izbovej teplote (alebo do 24 hodin, ak
sa uchovava pri teplote 2°C - 8°C).

Zaobchadzanie a likvidacia
Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre zaobchadzanie s protirakovinovymi liekmi a ich likvidaciu,
predovsetkym:

o Rekonstituciu lieku musi robit’ len $koleny personal.

o Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

o Persondl manipulujuci s tymto liekom pocas rekonstiticie musi pouzivat’ ochranny odev,
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

. Vsetky pomdcky pouzité pri aplikécii alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do vriec
na vysokorizikovy odpad uréeny na spalenie pri vysokej teplote.

. Pri nahodnom kontakte s kozou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite a dokladne

oplachnut’ vel'kym mnozstvom vody.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Hycamtin 0,25 mg tvrdé kapsuly
Hycamtin 1 mg tvrdé kapsuly
topotekan

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doleZité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Hycamtin a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Hycamtin
Ako uzivat’ Hycamtin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Hycamtin

Obsah balenia a d’alSie informécie

Sk =

1. Co je Hycamtin a na &o sa pouZiva

Hycamtin pomaha nic¢it’ nadory.

Hycamtin sa pouZiva na liecbu malobunkového nadoru plac, ktory sa vratil po chemoterapii.
Vas lekar rozhodne spolu s vami, €i je lie€ba Hycamtinom lepsia ako d’alsia liecba vaSou tivodnou
chemoterapiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Hycamtin

Neuzivajte Hycamtin

. ak ste alergicky na topotekan alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
. ak dojcite.
. ak mate prili$ nizky pocet krviniek. Vas lekar vas o tom bude informovat’ na zaklade vysledkov

vasho posledného krvného testu.
Ak sa vas nieCo z vyS$sie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, vas lekar musi vediet”:

. ak mate akékol'vek problémy s oblickami alebo pe€enou. Je mozné, Ze vasu davku Hycamtinu
bude potrebné upravit’.

) ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Pozri nizsie ¢ast’,,Tehotenstvo a dojéenie®.

. ak planujete splodit’ dieta. Pozri nizsie ¢ast’ ,, Tehotenstvo a dojCenie”.

Ak sa vas nieCo z vyS$sie uvedencho tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné lieky a Hycamtin
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ akékol'vek d’alsie lieky,
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vratane akychkol'vek rastlinnych pripravkov alebo liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak dostavate aj liecbu cyklosporinom A, mézete byt’ vystaveny zvySenému riziku vzniku vedl'ajsich
ucinkov. Ak uzivate oba tieto lieky, budete pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Ak pocas liecby Hycamtinom za¢nete uzivat’ akékol'vek iné lieky, nezabudnite to oznamit’ svojmu
lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Hycamtin sa neodporuca pre tehotné zeny. Moze poskodit’ dieta pocaté pred, pocas alebo kratko po
lieCbe. Musite pouzivat u¢inny sposob antikoncepcie. Porad’te sa so svojim lekarom. Nesnazte sa
otehotniet’, kym vam lekar nepovie, Ze je to bezpecné.

Muzi, ktori chct splodit’ diet’a, sa musia poradit’ o planovani rodi¢ovstva alebo o liecbe so svojim
lekarom. Ak pocas vasej lieCby vasa partnerka otehotnie, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak sa lie¢ite Hycamtinom, nedojéite. Nezac¢nite znovu dojéit, kym vam lekar nepovie, Ze je to
bezpecné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po pouziti Hycamtinu sa 'udia mo6Zzu citit’ unaveni. Ak sa citite unaveny alebo slaby, neved’te vozidlo
a neobsluhujte stroje.

Hycamtin obsahuje etanol

Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkoholu).

3.  AKo uzivat’ Hycamtin

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kapsula/kapsuly sa musia prehltnat’ celé, nesmu sa zut, drvit’ ani rozdel'ovat’.

Davku (a pocet kapsul) Hycamtinu, ktort budete uzivat’, vypocita vas lekar na zaklade:

e velkosti vasho tela (povrch tela merany v §tvorcovych metroch)

e vysledkov krvnych testov vykonanych pred liecbou

Predpisany pocet kapsul sa ma prehltnat’ veelku, jedenkrat denne pocas 5 dni.

Kapsuly Hycamtinu sa nesmu otvarat’ alebo drvit’. Ak si kapsuly prepichnuté alebo ak vyteka ich
obsah, ihned’ si dokladne umyte ruky mydlom a vodou. Ak sa vam obsah kapsuly dostane do oci,

ihned’ si ich vymyte miernym pradom vody pocas aspon 15 minut. Ak sa vam liek dostane do oka
alebo ak u vas vznikne kozna reakcia, obratte sa na svojho lekara.
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Vybratie kapsuly
Tieto kapsuly sa dodavajt v $pecialnom baleni, ktoré brani ich vybratiu det'mi.

1. OddePte jednu kapsulu: jedno ,,vrectisko” s kapsulou oddel'te od prazku tak, e ho pozdizne
odtrhnete v mieste perforacie.

2. Stiahnite vrchnu vrstvu: zacnite vo farebne ozna¢enom rohu, nadvihnite ho a stiahnite z vrectiska.

Ak uzijete viac Hycamtinu, ako mate
Ak uzijete prili§ vel'a kapsul alebo ak tento liek ndhodne uzije diet’a, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo
lekarnikom.

Ak zabudnete uzit’ Hycamtin
Neuzivajte dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu davku uZzite v pdvodne
naplanovanom Case.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajSie ucinky: informujte o nich svojho lekara
Tieto vel'mi Casté vedlajsie G¢inky mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb lieCenych Hycamtinom:
o Priznaky infekcie: Hycamtin moze znizit’ pocet bielych krviniek a znizit’ vasu odolnost’ voci
infekcii. Toto m6ze dokonca ohrozovat zivot. Priznaky zahimnaju:
- horacku
- zavazné zhorSenie vasho celkového stavu
- lokalne priznaky ako st bolest’ v hrdle alebo problémy s mo¢enim (napriklad pocit
palenia pri moceni, ¢o mdze byt’ infekcia moCovych ciest).

o Hnacka. Tento vedl'ajsi ii€inok moZze byt zavazny. Ak mate viac ako 3 epizddy hnacky denne,
ihned’ kontaktujte svojho lekéara.
o V ojedinelych pripadoch mézu byt silna bolest’ brucha, horucka a pripadne aj hnacka

(zriedkavo s krvou) prejavmi zapalu Criev (kolitidy).

Tento zriedkavy vedl'ajsi u¢inok moéze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob liecenych Hycamtinom:
o Zapal plac (intersticialna choroba pluc): Najvyssie riziko vam hrozi vtedy, ak mate jestvujice
ochorenie pluc, podstipili ste lieCbu ozarovanim pl'uc alebo ste v minulosti uzivali lieky, ktoré
spdsobili poskodenie pluc. Priznaky zahinaju:
- tazkosti s dychanim
- kasel’
- horucku.

Ak sa u vas prejavia akékol'vek priznaky tychto zdravotnych tazkosti, okamzZite to povedzte svojmu
lekarovi, pretoze mozete potrebovat’ hospitaliziciu.

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky
Tieto mézu postihovat’ viac ake 1 z 10 osob liecenych Hycamtinom:

. Pocit celkovej slabosti a tnavy (prechodna anémia). V niektorych pripadoch mézete potrebovat’
transfiziu krvi.
. Neobvykla tvorba modrin alebo krvéacanie, ktoré st spdsobené znizenim poctu krvnych buniek

zodpovednych za zrazanie krvi. Toto méze viest’ k zdvaznému krvacaniu po relativne malych
zraneniach ako je malé porezanie. Zriedkavo to moze viest’ k zavaznejSiemu krvacaniu
(hemoragia). Porad’te sa so svojim lekarom o tom, ako minimalizovat’ riziko krvacania.

. Chudnutie a nechutenstvo (anorexia); inava; slabost’.
. Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie (davenie).
. Vypadavanie vlasov.

Casté vedPajsie u¢inky

Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b liecenych Hycamtinom:

Alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (zahihajiuce koznt vyrazku).

Zapal ustnej dutiny, jazyka alebo d’asien a vredy v Ustnej dutine, na jazyku alebo na d’asnach.
Vysoka telesna teplota (hortcka).

Bolest’ zaludka; zépcha, porucha travenia.

Pocit choroby.

Pocit svrbenia.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky
Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob liecenych Hycamtinom:
o Zozltnutie koze.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky
Tieto mdzu postihovat menej ako 1 z 1 000 osob liecenych Hycamtinom:

o Tazké alergické alebo anafylaktické reakcie.
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o Opuch sposobeny nahromadenim tekutiny (angioedém).
o Svrbiaca vyrazka (alebo zZihlavka).

VedPajsie u¢inky s neznamou ¢astost’ou
Castost’ niektorych vedl'ajsich uc¢inkov je neznama (ide o udalosti zo spontannych hlaseni a ich ¢astost’
sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

° Zavazna bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie krvi, ¢ierna alebo krvava stolica (mozné
priznaky prederavenia steny zaludka a Creva).
. Bolestivé miesta v ustach, tazkosti s prehltanim, bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie,

hnacka, krvava stolica (mozné prejavy a priznaky zapalu sliznice ust, Zaludka a/alebo ¢reva).

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hycamtin

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte blister v $katuli na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hycamtin obsahuje

o Liecivo je topotekan. Kazda kapsula obsahuje 0,25 mg alebo 1 mg topotekdnu (ako chlorid).

o DalSie zloZky sui: hydrogenovany rastlinny olej, glycerolmonostearat, Zelatina, oxid titani&ity
(E171) aiba 1 mg kapsuly obsahuju aj ¢erveny oxid zelezity (E172). Kapsuly st oznacené
¢iernym atramentom, ktory obsahuje ierny oxid zelezity (E172), Selak, bezvody etanol,
propylénglykol, izopropylalkohol, butanol, koncentrovany roztok amoniaku a hydroxid
draselny.

Ako vyzera Hycamtin a obsah balenia
Hycamtin 0,25 mg kapsuly st biele az Zltkastobiele a s oznacenim ,,Hycamtin“ a ,,0.25 mg".

Hycamtin 1 mg kapsuly st ruzové a s oznacenim ,,Hycamtin“ a ,,1 mg™.
Hycamtin 0,25 mg a 1 mg kapsuly st dostupné v baleniach s 10 kapsulami.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Slovinsko
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Vyrobca
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

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

43056 San Polo di Torrile
Parma
Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbuarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

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

Deutschland

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

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

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

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

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

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E\rada

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

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

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

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahdfn S
Danmérk

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

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

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

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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

Slovenska republika

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

811 02 Bratislava

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


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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

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

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

Xl oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ko66penhamina S
Tanska

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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