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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda fiolka zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku) z 10 % nadmiarem technologicznym.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Jasnozotty do zielonkawego proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany:

. do leczenia pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktérych chemioterapia pierwszego lub
kolejnego rzutu okazata si¢ nieskuteczna.
. do leczenia pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomorkowym ptuca, u ktérych ponowne

leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajacym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium [VB zaawansowania choroby. U pacjentek, ktore
wczesniej otrzymywaty cisplatyng, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w przypadku
dlugotrwatego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Topotekan nalezy stosowaé tylko w osrodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapie
cytotoksyczna i nalezy podawac go wytacznie pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii (patrz punkt 6.6).

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
pelnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytow obojetnochtonnych
musi wynosié > 1,5 x 10%/1, liczba plytek krwi musi wynosié¢ > 100 x 10%/1 i stezenie hemoglobiny
musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Topotekan przed uzyciem musi by¢ rozpuszczony, a nastgpnie rozcienczony (patrz punkt 6.6).
Rak jajnika i drobnokomorkowy rak ptuca

Dawka poczqtkowa

Zalecang dawka topotekanu jest 1,5 mg/m® powierzchni ciata/dobe podane w 30 minutowym wlewie
dozylnym, codziennie, przez pig¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia kursu. Jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i
5.1).



Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow nie osiagnie

wartosci > 1 x 10%/1, liczba ptytek > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli
jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentow z cigzka neutropenia (liczba granulocytow obojgtnochtonnych
<0,5 x 10°/1) trwajaca 7 dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz
u pacjentow, u ktorych opozniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢é dawke o

0,25 mg/m” pc./dobe do dawki 1,25 mg/m” pe./dobe (lub jezeli zachodzi taka konieczno$é zmniejszy¢
kolejna dawke do 1,0 mg/m? pc./dobeg).

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jezeli liczba plytek spada ponizej 25 x 10°/1. W badaniach klinicznych
podawanie topotekanu bylo przerywane w sytuacji, kiedy zmniejszono dawke do 1,0 mg/m” pc. i konieczne
byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m’ pc./dobe podane w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne podaje si¢ we wlewie dozylnym w dniu 1. w dawce

50 mg/m” pc./dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza si¢ co 21 dni przez 6
kursow, Iub do wystapienia postgpu choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow obojetnochtonnych nie
osiagnie wartosci > 1,5 x 10%/1, liczba plytek > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji
krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytow obojetnochtonnych.

Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentek z cigzka neutropenia (liczba granulocytow obojgtnochtonnych
mniejsza, niz 0,5 x 10°/1), trwajaca 7 dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub
infekcja, badz u pacjentek, u ktdrych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o
20% do 0,60 mg/m’ pc./dobg podczas kolejnych kursow terapii (lub jezeli zachodzi taka koniecznosé
zmniejszy¢ kolejna dawke do 0,45 mg/m” pc./dobe).

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sie ponizej 25 x 10%/1.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Monoterapia (Rak jajnika i drobnokomorkowy rak ptuca)

Brak wystarczajacych danych, pozwalajacych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu u pacjentéw z
klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentdw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka topotekanu w
monoterapii raka jajnika lub drobnokomorkowego raka ptuca u pacjentow z klirensem kreatyniny pomigdzy
20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m” pc./dobe przez 5 kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)
Podczas badan klinicznych, w ktorych terapig skojarzona topotekanem i cisplatyna stosowano u pacjentek z
rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy
wynosito < 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyna stezenie kreatyniny przekroczy
warto$¢ 1,5 mg/dl, zaleca si¢ sprawdzenie pelnej informacji dotyczacej cisplatyny, w odniesieniu do
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zmniejszenia dawki/kontynuacji terapii. Po zaprzestaniu podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, ze
nie ma wystarczajacych danych, dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem
szyjki macicy.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie
zalecen odnosnie stosowania produktu leczniczego HY CAMTIN u dzieci i mtodziezy (patrz

punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

HYCAMTIN jest przeciwwskazany u 0sob, ktore

- maja w wywiadzie cigzka nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza

- karmia piersia (patrz punkt: 4.6)

- maja cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego przed rozpoczgciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10°/1i (lub liczba plytek krwi
<100 x 10°/1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne objawy toksyczne sa zalezne od wielkos$ci dawki. Nalezy regularnie kontrolowa¢ petna
morfologig krwi wlacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowac cigzka mielosupresjg. U
pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz
przypadki zgonow z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia wywolana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano
zgony z powodu zapalenia okrgznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentow, u ktorych stwierdzono
goraczke, neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia zapalenia okre¢znicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa:
wystapienie srodmiazszowej choroby pluc w przesztosci, witdknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
narzadow klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekow pneumotoksycznych i
(lub) czynnikow wzrostu kolonii. Nalezy obserwowa¢ pacjentow w kierunku wystapienia objawow ze
strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwdj srddmiazszowej choroby phuc (np. kaszel,
goraczka, duszno$é i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania srodmiazszowej
choroby phuc nalezy przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem lub topotekanem z cisplatyna jest czgsto zwiazane z wystapieniem istotnej
klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigtaé, gdy rozwaza sig rozpoczecie terapii u pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecno$cia guza.

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogoélnym (PS>1) stabiej reaguja na leczenie i zwigksza
si¢ u nich czgstos¢ wystgpowania powiktan takich jak goraczka, infekcje 1 posocznica (patrz punkt 4.8). W
trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogélnego pacjenta w celu oceny, czy nie
pogorszyt si¢ on do PS = 3.

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby wywotanym marsko$cia (stezenie
bilirubiny w surowicy > 10mg/dl) sa niewystarczajace. Topotekan nie jest zalecany w tych grupach
pacjentow.



W malej grupie pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w zakresie 1,5
do 10 mg/dl) stosowano dawke 1,5 mg/m’ pc., podawana przez pieé dni co trzy tygodnie. Obserwowano
zmniejszenie klirensu topotekanu, jednak brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia dotyczace
dawkowania dla tej grupy pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakcji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie hamuje enzymow cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym jednoczesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidéow nie
wplywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci aktywnej i nieaktywnej).

W trakcie skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekow, moze by¢ konieczne
zmniegjszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawi¢ tolerancje, nalezy
podawa¢ mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktdére mozna zastosowac w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 mg/m” pc./dobe przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny

(60 mg/m” pc./dobe w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w piatym dniu terapii
stwierdzono niewielkie zwigkszenie warto$ci AUC (12%, n=9) i Cy,.x (23%, n=11). Uwaza sig, ze jest
mato prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.6 Ciazailaktacja

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktorykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptod oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan
moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty
zaj$cia w ciazg podczas leczenia topotekanem. Jesli topotekan jest stosowany w czasie ciazy, lub w
przypadku zaj$cia w ciaze¢ w czasie leczenia topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o
mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczgcia leczenia topotekanem karmienie
piersia nalezy przerwac.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ ani u
samcOw, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan wykazuje dzialanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wplywu na ptodnosc,
réwniez u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku
prowadzenia pojazdéw mechanicznych Iub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jesli utrzymuje
si¢ oslabienie i zmgczenie.



4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach okreslajacych wielkos¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika i 631 pacjentéw z nawrotowym drobnokomdrkowym rakiem ptuca stwierdzono, ze
toksycznoscia ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest toksycznosé
hematologiczna. Toksycznosc¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono kumulowania sig¢
toksycznosci hematologicznej i niehematologicznej.

Profil dziatan niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach dotyczacych
leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku, stosowanego w
monoterapii. Ogoélna toksyczno$¢ hematologiczna podczas leczenia skojarzonego z cisplatyna jest mniejsza,
niz podczas monoterapii topotekanem, lecz wigksza, niz podczas stosowania samej cisplatyny.

Podczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna stwierdzano dodatkowe dziatania niepozadane, ktore
jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna; dziatania te nie wiaza si¢ ze stosowaniem
topotekanu. Pelna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji o leku, z ktora nalezy
si¢ zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sa przedstawione ponize;.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane w zalezno$ci od narzadow i
bezwzglednej czgstosci wystepowania (wszystkie zgltoszone zdarzenia). Czesto$¢ wystgpowania
okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto
(= 1/1000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wlacznie z
pojedynczymi przypadkami; czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto: goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit),
maloptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: $rédmiazszowa choroba ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto: Nudnos$ci, wymioty i biegunka (z ktorych wszystkie moga by¢ cigzkie),
zaparcia, bole brzucha* i zapalenie $luzowek.

*Zapalenie okrgznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakonczone zgonem,
zglaszano jako powiklanie neutropenii wywotanej zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Bardzo czesto: tysienie.
Czesto: Swiad.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: anoreksja (ktora moze by¢ cigzka).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto: zakazenie
Czgsto: posocznica



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: goraczka, ostabienie, zmgczenie.

Czgsto: zte samopoczucie.

Bardzo rzadko: wynaczynienie*

*Wynaczynienie byto zglaszane bardzo rzadko, miato tagodny przebieg i nie wymagato
zazwyczaj specyficznego leczenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czgsto: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z wysypka
Rzadko: reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czgsto: hiperbilirubinemia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystgpowac z wigksza czestoscia u pacjentow w zklym
stanie ogdlnym (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania hematologicznych i nichematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportdw o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za
zwiazane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu.

Hematologiczne
Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1) podczas

pierwszego kursu obserwowano u 55% pacjentow, a trwajaca > 7 dni u 20% pacjentow, ogotem u 77%
pacjentow (39% kurséw). Goraczka lub infekcja towarzyszaca cigzkiej neutropenii wystgpowala u
16% pacjentéw podczas pierwszego kursu, a ogolnie u 23% pacjentéw (6% kursow). Sredni czas do
wystapienia cigzkiej neutropenii wynidst 9 dni, a $redni czas trwania 7 dni. Cigzka neutropenie
trwajaca powyzej 7 dni obserwowano w 11% wszystkich kursow. Wsrdd wszystkich oséb leczonych
w ramach badan klinicznych (uwzgledniajac te z cigzka neutropenia, jak i te, u ktorych ona nie
wystapita) u 11% (4% kursow) wystapita goraczka, a w 26% (9% kursow) wystapita infekcja. Ponadto
u 5% wszystkich pacjentow (1% kursow) wystapita sepsa (patrz punkt 4.4).

Maloplytkowosé: Cigzka matoplytkowosé (liczba ptytek mniej niz 25 x 10%/1) stwierdzono u 25%
pacjentow (8% kursow), umiarkowana (liczba ptytek pomiedzy 25,0 a 50,0 x 10°/1) stwierdzono u
25% pacjentow (15% kursow). Sredni czas do wystapienia cigzkiej trombocytopenii wynosit 15 dni,
$redni czas trwania 5 dni. Masa ptytkowa podana byta w 4% kursow. Zgloszenia dotyczace
znaczacych nastepstw zwiazanych z trombocytopenia, w tym zgonoéw z powodu krwawienia
zwiazanego z obecnoscia guza, byly niezbyt czeste.

Niedokrwistos¢: Umiarkowana niedokrwistos¢ do cigzkiej (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37% pacjentow
(14% kursow). Masg erytrocytarng otrzymalo 52% pacjentow (21% kursoéw).

Niehematologiczne:

Czestymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci (52%), wymioty (32%), biegunka (18%), zaparcie (9%) i zapalenie
sluzowek (15%). Czgstos¢ wystepowania cigzkich (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymiotow, biegunki i
zapalenia §luzowek wyniosta odpowiednio 4, 3, 2, 1 1%.

Niewielki bol brzucha odnotowano u 4% pacjentow.

Zmegczenie obserwowano u okoto 25% pacjentoéw, za$ oslabienie u 16% pacjentéw otrzymujacych
topotekan. Czestos¢ wystepowania cigzkiego (3 lub 4 stopien) zmegczenia i ostabienia wyniosta
odpowiednio 3% 1 3%.

Calkowite lub wyrazne wylysienie obserwowano u 30% pacjentow, a czgSciowe wytysienie u 15%
pacjentow.



Inne cigzkie objawy niepozadane, ktdre wystapity u pacjentow, opisywane jako zwiazane lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12%), zte samopoczucie (3%) i
hiperbilirubinemia (1%).

Reakcje nadwrazliwosci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne opisywane byly rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4% pacjentow,
a $wiad u 1,5% pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym
powiktaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
sluzowek.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w
procesie katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywotywanie
peknig¢ pojedynczych nici DNA zwiazanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak jajnika

W badaniach klinicznych poréwnujacych topotekan i paklitaksel u pacjentek leczonych wczesniej z
powodu raka jajnika chemioterapia z uzyciem platyny (odpowiednio n = 112 i 114) odsetek reakcji na
leczenie (95% CI) wyniost 20,5% (13%, 28%) w poréwnaniu do 14% (8%, 20%), a sredni czas do
progresji wyniost 19 tygodni w porownaniu do 15 tygodni (ryzyko wzgledne 0,7 [0,6, 1,0])
odpowiednio dla topotekanu i paklitakselu. Sredni okres przezycia wyniost 62 tygodnie dla topotekanu
i 53 tygodnie dla paklitakselu (ryzyko wzgledne 0,9 [0,6, 1,3]).

Odsetek reakcji na leczenie w catym programie leczenia raka jajnika (n = 392, wszystkie pacjentki
leczone wezesniej cisplatyna lub cisplatyna z paklitakselem) wyniost 16%. Sredni czas do wystapienia
reakcji w badaniach klinicznych wyniost 7,6-11,6 tygodni. U pacjentek opornych na leczenie, lub u
ktorych wystapita wznowa w ciagu 3 miesigcy po leczeniu cisplatyna (n = 186), odsetek odpowiedzi
wyniost 10%.

Dane te nalezy ocenia¢ w kontekscie catosciowego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego, a
przede wszystkim toksyczno$ci hematologicznej (patrz punkt 4.8).

Dodatkowa retrospektywna analiza objgto 523 pacjentki, u ktoérych wystapita wznowa raka jajnika.
Ogoélem obserwowano 87 catkowitych lub czeSciowych reakcji na leczenie, sposrod ktorych 13
wystapito podczas 5. i1 6. kursu, a 3 wystapity pozniej. Sposrod pacjentek, ktore otrzymaty wigeej niz 6
kursow chemioterapii, 91% ukonczyto badanie zgodnie z planem lub byto leczonych do czasu
progresji choroby, tylko u 3% przerwano leczenie z powodu objawow niepozadanych.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca

W badaniu III fazy oceniano skuteczno$¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i stosowanej
jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej [ang. Best Supportive Care BSC] [n=71] w poréwnaniu
do stosowania jedynie BSC [n=70], u pacjentow z nawrotem choroby po leczeniu pierwszego rzutu
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[$redni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentow otrzymujacych
doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC], u ktorych ponowne leczenie chemioterapia
stosowang dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktorych stosowano topotekan
doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotna poprawe w zakresie czasu przezycia (ang. overall
survival) w porownaniu do grupy BSC (test log-rank p=0,0104). Nieskorygowany wspolczynnik
ryzyka w grupie pacjentow otrzymujacych topotekan doustnie + BSC w porownaniu do grupy BSC
wynosit 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90). Sredni czas przezycia w grupie pacjentdw leczonych topotekanem
+ BSC wyniost 25,9 tygodni [95%CI, 18,3 1 36,1], natomiast w grupie pacjentow, u ktoérych
stosowano jedynie BSC - 13,9 tygodni [95% CI, 11,11 18,6] [p=0,0104].

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentdw bez zaslepienia, w oparciu o skale
oceny objawow, uwidocznito zgodna tendencje w zakresie ztagodzenia objawow u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos¢ topotekanu podawanego doustnie w porownaniu do topotekanu podawanego dozylnie u
pacjentow z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wcze$niejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawdéw dokonywanego
przez pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skalg oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zarowno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawdw u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomoérkowym phuca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca leczonych produktem
leczniczym HYCAMTIN podawanym doustnie lub dozylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie)
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1, 42,4) (31,0; 37,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Roznica w odsetku 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpowiedzi (95% CI)
Mediana czasu do 14,9 13,1 11,9 14,6
progresji (tygodnie)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzyka 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95% CI)

N = Calkowita liczba leczonych pacjentow.

CI = Przedziat ufnosci.

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy, porownujacym skutecznos¢ topotekanu podawanego
dozylnie z cyklofosfamidem, produktem Adriamycyn (doxorubicyna) i winkrystyng (CAV) u
pacjentow z nawrotowym, wrazliwym na chemioterapi¢ drobnokomorkowym rakiem phuca, catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 24,3% w grupie topotekanu w poréwnaniu do 18,3% w
grupie CAV. Sredni czas do progresji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 13,3 tygodnia i 12,3
tygodni). Sredni czas przezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspotczynnik




ryzyka dla przezycia grup pacjentoéw po podaniu dozylnym topotekanu wzgledem CAV wyniést 1,04
(95% CI1 0,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem w badaniach u pacjentdow z nawrotowym rakiem
drobnokomoérkowym ptuca, wrazliwym na chemioterapi¢ pierwszego rzutu [n=480] wyniost 20,2%.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95% CI, 27,6 i 33,4)

W populacji pacjentéw z opornym na leczenie rakiem dobnokomdérkowym ptuca (tych, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem
wynosil 4,0%.

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania porownawczego Il fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG 0179), porownywano wyniki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n=147) z sama cisplatyna (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatym,
nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania [VB raku szyjki macicy, ktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazato sig, ze leczenie topotekanem z cisplatyna w sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przezycie, w poréwnaniu z monoterapia cisplatyna (test log-rank, p=0,033).

Wyniki badania GOG-0179

Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat - ITT)

Cisplatyna Cisplatyna
50 mg/m” d. 1 50 mg/m*d. 1+
q21 d. Topotekan
0,75mg/m’> dx3
q21
Przezycie (miesiace) (n=146) (n =147)
Mediana (95% C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Ryzyko wzgledne (95% C.1.) 0,76 (0,59-0,98)

Log rank test; warto$¢ p

0,033

Pacjentki nie lec

zone wczesniej cisplatyng i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=46) (n=44)
Mediana (95% C.1.) 8,8 (6,4,11,5) 15,7(11,9,17,7)

Ryzyko wzgledne (95% C.1.)

0,51 (0,31, 0,82)

Pacjentki leczone wczesniej cisplatyng i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesigce) (n="72) (n=69)
Mediana (95% C.1.) 5,9 4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)

Ryzyko wzgledne (95% C.1.)

0,85 (0,59, 1,21)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n=39) po leczeniu cisplatyna i radioterapia, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyna wynosita 4,6 miesiaca (95% C.1.: 2,6, 6,1), za§ w grupie
cisplatyny wynosita 4,5 miesiaca (95%C.1.: 2,9, 9,6) z wspolczynnikiem ryzyka wzglednego 1,15
(0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po uptywie 180 dni (n=102) mediana przezycia w grupie
topotekanu z cisplatyna wynosita 9,9 miesiaca (95% C.1.: 7, 12,6), zas w grupie cisplatyny wynosila
6,3 miesiaca (95%C.1.: 4,9, 9,5) z wspolczynnikiem ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).
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Dzieci i mlodziez

Topotekan oceniano rowniez w populacji dzieci i mtodziezy, jednakze istnieja jedynie ograniczone
dane, dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowlectwa do 16 lat) z nawrotowymi lub postgpujacymi nowotworami o charakterze litych guzéw,
podawano topotekan w dawce poczatkowej 2,0 mg/m” pc. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzane;j
reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposdéb nowotworoéw zaliczono migsaka Ewinga/prymitywny
guz neurektodermalny (PNET), nerwiaka plodowego (neurobastoma), kostniaka zarodkowego
(osteoblastoma) i migsaka mig$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie
przeciwnowotworowe leku wykazano gtownie u pacjentow z nerwiakiem ptodowym. Toksycznos$ci
topotekanu u dzieci i mlodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byly podobne
do tych, ktére wezesniej stwierdzano u oséb dorostych. W omawianym badaniu 46 pacjentow (43%)
otrzymywato G-CSF w czasie 192 kursow terapii (42,1%), u 65 pacjentow (60%) przetaczano mase
erytrocytarng w czasie 139 kursow terapii (30,5%), za$ u 50 pacjentow (46%) przetaczano koncentrat
ptytkowy w czasie 159 kursow terapii (34,9%). Na podstawie danych dotyczacych mielosupres;ji,
bedacej dziataniem toksycznym ograniczajacym wielkos¢ mozliwej do zastosowania dawki, oceniangj
podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi
ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosi 2,0 mg/m’ pc./dobe podczas
stosowaniu G-CSF i 1,4 mg/m” pc./dobe bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m® pc. w 30 minutowym wlewie, codziennie
przez 5 dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiadajacy w przyblizeniu
2/3 przeplywu watrobowego. Topotekan wykazywat réwniez duza objgtosé dystrybucji, okoto 132 1 (SD
57) i stosunkowo krotki okres pottrwania 2-3 godziny. Porownanie parametrow farmakokinetycznych nie
wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod krzywa
zwigkszalo si¢ proporcjonalnie do zwigkszania si¢ dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych
kumulacja topotekanu jest niewielka lub nie nastgpuje. Nie stwierdzono rowniez zmiany farmakokinetyki
topotekanu po podaniu wielokrotnym. W badaniach nieklinicznych wykazano, ze wiazanie topotekanu z
biatkami osocza jest mate (35%) a dystrybucja pomig¢dzy komoérkami krwi i osoczem jest prawie
jednorodna.

Wydalanie topotekanu byto tylko czg$ciowo badane u ludzi. Gtownym mechanizmem eliminacji jest
hydroliza pierscienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu.

Metabolizm stanowi mniej niz 10% eliminacji topotekanu. Obecno$¢ N-demetylowej pochodnej, ktorej
aktywno$¢ wykazana w badaniach na komorkach jest podobna lub mniejsza od zwiazku macierzystego,
stwierdzana byla w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielkosci pola powierzchni pod krzywa metabolit :
zwiazek macierzysty byt mniejszy niz 10% zarowno dla catkowitego topotekanu jak i laktonu. Zaréwno
metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodna topotekanu zostaly wykryte w moczu.

Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pigciu dobowych dawek topotekanu wynosit 71
do 76% dawki podanej dozylnie. Okoto 51% bylo wydalane w moczu jako catkowity topotekan a 3% jako
N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego topotekanu z kalem wynosito 18%, natomiast
1,7% stanowita pochodna N-demetylowa topotekanu. Ogolnie, N-demetylowa pochodna topotekanu
stanowita srednio mniej niz 7% (zakres 4-9%) catkowitego materialu lekopochodnego wykrywanego w
moczu i kale. O-glukuronid topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid topotekanu w moczu stanowity mniej niz
2,0%.

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach watroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej ilosci
pochodnej N-demetylowej topotekanu. /n vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzyméw cytochromu
P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A lub CYP4A, ani
ludzkich enzymoéw cytoplazmatycznych takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza ksantynowa.
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Podczas stosowania w skojarzeniu z cisplatyna (cisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 1. do 5.),
klirens topotekanu w dniu 5., w poréwnaniu z dniem 1. byt zmniejszony (19,1 I/h/m” w poréwnaniu do
21,3 I/h/m? [n=9]) (patrz punkt 4.5).

Wartosci klirensu osoczowego u 0sob z zaburzeniem czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byty zmniejszone do okoto 67% warto$ci w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Okres pottrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30%, ale nie obserwowano zmian w
objetosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nicaktywnej postaci) u 0sob z
zaburzeniem czynnos$ci watroby byl zmniejszony tylko o okoto 10% w poréwnaniu do kontrolnej grupy
pacjentow.

Wartos¢ klirensu osoczowego u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

41-60 ml/min) zmniejszata sig¢ do okoto 67% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢ dystrybucji byta
nieznacznie zmniejszona, a okres polttrwania zwigkszat sig¢ o 14%. U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34% wartosci w grupie kontrolne;j.
Sredni okres pottrwania zwiekszat si¢ z 1,9 do 4,9 godzin.

W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie miaty istotnego
wptywu na klirens catkowitego topotekanu (w postaci aktywnej i nieaktywnej).

Drzieci i mlodziez

Podczas dwdéch badan oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-minutowym
wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m” pc. do 2,4 mg/m” pc. u dzieci
(w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), mtodziezy (w wieku od 12 do 16 lat; n = 9) oraz u mtodych os6b
dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n = 9) z opornymi na leczenie guzami litymi. W drugim badaniu
stosowano dawki od 2,0 mg/m’ pc. do 5,2 mg/m® pe. u dzieci (n = 8), mtodziezy (n = 3) oraz u mtodych
0s0b dorostych (n = 3) z biataczka. W zadnym z tych badan nie stwierdzono widocznych réznic w
farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mtodych osob dorostych z guzami litymi lub biataczka,
tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie formutowac jednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komorek
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komorek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawany szczurom i
krolikom.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ ani u samcéw, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i

niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas winowy (E334)

Mannitol (E421)

Kwas solny (E507)
Wodorotlenek sodu
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3  Okres trwalosci

Fiolki
3 lata.

Roztwory po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

Preparat nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozpuszczeniu, poniewaz nie zawiera przeciwbakteryjnych
srodkow konserwujacych. Jezeli rozpuszczanie i rozcienczanie przeprowadzane jest w jatowych
warunkach (tj. pod wyciagiem z laminarnym przeplywem powietrza) preparat nalezy zuzy¢
(zakonczy¢ wlew) w ciagu 12 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze pokojowej, lub w
ciagu 24 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze 2-8°C, liczac od momentu pierwszego
naktucia fiolki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

HYCAMTIN 1 mg jest pakowany w 5 ml fiolki typu I ze szkta flint, z 13 mm szarymi korkami z
kauczuku butylowego, 13 mm aluminiowymi plombami i plastikowymi kapslami typu flip-off.
HYCAMTIN 1 mg jest dostepny w opakowaniach kartonowych zawierajacych 1 fiolke i 5 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zawartos¢ fiolki leku HYCAMTIN 1 mg nalezy rozpusci¢ w 1,1 ml wody do wstrzykiwan. Poniewaz
HYCAMTIN zawiera 10% nadmiar technologiczny, sporzadzony przejrzysty roztwor barwy zoltej do
z6ttozielonej zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml. Nastgpnie odpowiednia ilo§¢ sporzadzonego roztworu
nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych lub 5% roztworem glukozy do
infuzji dozylnych, aby otrzyma¢ st¢zenie leku pomigdzy 25 a 50 mikrogramow/ml.

Nalezy zastosowac odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego uzytkowania przeciwnowotworowych

produktow leczniczych, mianowicie:

- Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozpuszczania powinien by¢ ubrany w
odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

- Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone
w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach. Ptynne odpady moga
by¢ sptukane duza iloscig wody.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skora lub oczami nalezy natychmiast zastosowac
phukanie obfita ilo$cia wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.
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8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolki 1 mg:
5 fiolek EU/1/96/027/004
1 fiolka EU/1/96/027/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/11/1996

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 12/11/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Jasnozotty do zielonkawego proszek.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany:

= do leczenia pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktorych chemioterapia pierwszego lub
kolejnego rzutu okazata si¢ nieskuteczna.
. do leczenia pacjentdw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym ptuca, u ktérych ponowne

leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajacym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium [VB zaawansowania choroby. U pacjentek,
ktore wezesniej otrzymywaly cisplatyng, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w
przypadku dhugotrwatego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Topotekan nalezy stosowaé tylko w osrodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapie
cytotoksyczna i nalezy podawa¢ go wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii (patrz punkt 6.6).

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
pelnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych
musi wynosi¢ > 1,5 x 10%/1, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 10%/1 i stezenie hemoglobiny
musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Topotekan przed uzyciem musi by¢ rozpuszczony, a nastgpnie rozcienczony (patrz punkt 6.6).
Rak jajnika i drobnokomorkowy rak ptuca

Dawka poczqtkowa

Zalecang dawka topotekanu jest 1,5 mg/m® powierzchni ciata/dobe podane w 30 minutowym wlewie
dozylnym, codziennie, przez pig¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia kursu. Jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i
5.1).
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Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow nie osiagnie

wartosci > 1 x 10%/1, liczba phytek > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli
jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentéw z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych

< 0,5 x 10°/1) trwajaca 7 dni lub duzej, albo cigzka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz
u pacjentow, u ktorych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o

0,25 mg/m” pc./dobe do dawki 1,25 mg/m? pc./dobe (lub jezeli zachodzi taka koniecznos¢ zmniejszyé
kolejna dawke do 1,0 mg/m” pc./dobg).

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jezeli liczba plytek spada ponizej 25 x 10°/1. W badaniach klinicznych
podawanie topotekanu bylo przerywane w sytuacji, kiedy zmniejszono dawke do 1,0 mg/m” pc. i konieczne
bylto dalsze zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m’ pc./dobe podane w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne¢ podaje si¢ we wlewie dozylnym w dniu 1. w dawce

50 mg/m’ pe./dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza sie co 21 dni przez 6
kursow, lub do wystapienia postgpu choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow obojgtnochtonnych nie
osiagnie wartosci > 1,5 x 10%/1, liczba ptytek > 100 x 10°/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji
krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytow obojetnochtonnych.

Jesli wybrano zmniejszenie dawki u pacjentek z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw
obojetnochtonnych mniejsza, niz 0,5 x 10°/1), trwajaca 7 dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia z
towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz u pacjentek, u ktérych opdzniono leczenie z powodu neutropenii,
nalezy zmniejszy¢ dawke o 20% do 0,60 mg/m’ pc./dobe podczas kolejnych kurséw terapii (lub jezeli
zachodzi taka konieczno$é¢ zmniejszy¢ kolejna dawke do 0,45 mg/m” pc./dobe).

Podobnie nalezy zredukowaé dawki, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sig ponizej 25 x 10%/1.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Monoterapia (Rak jajnika i drobnokomorkowy rak ptuca)

Brak wystarczajacych danych, pozwalajacych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu u pacjentéw z
klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynnoS$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka topotekanu w
monoterapii raka jajnika lub drobnokomorkowego raka ptuca u pacjentow z klirensem kreatyniny pomigdzy
20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m’ pc./dobe przez 5 kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badan klinicznych, w ktorych terapig skojarzona topotekanem i cisplatyna stosowano u pacjentek z
rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy
wynosito < 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyna stezenie kreatyniny przekroczy
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wartos¢ 1,5 mg/dl, zaleca si¢ sprawdzenie pelnej informacji dotyczacej cisplatyny, w odniesieniu do
zmnigjszenia dawki/kontynuacji terapii. Po zaprzestaniu podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, ze
nie ma wystarczajacych danych, dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem
szyjki macicy.

Dzieci i mlodziez
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie zalecen
odnosnie stosowania produktu leczniczego HYCAMTIN u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

HYCAMTIN jest przeciwwskazany u osob, ktore
- maja w wywiadzie cigzka nadwrazliwos¢ na substancjg czynna lub na ktoérakolwiek substancje
pomocnicza
— karmia piersia (patrz punkt: 4.6)
- maja cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego przed rozpoczgciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10°/1i (lub liczba plytek krwi
<100 x 10°/1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne objawy toksyczne sa zalezne od wielkos$ci dawki. Nalezy regularnie kontrolowa¢ petna
morfologig krwi wlacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowac cigzka mielosupresjg. U
pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz
przypadki zgonow z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia wywolana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano
zgony z powodu zapalenia okrgznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentow, u ktorych stwierdzono
goraczke, neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia zapalenia okre¢znicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa:
wystapienie srodmiazszowej choroby pluc w przesztosci, witdknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
narzadow klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekow pneumotoksycznych i
(lub) czynnikow wzrostu kolonii. Nalezy obserwowac pacjentow w kierunku wystapienia objawow ze
strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwdj srddmiazszowej choroby phuc (np. kaszel,
goraczka, duszno$é i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania srodmiazszowej
choroby phuc nalezy przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem lub topotekanem z cisplatyna jest czgsto zwiazane z wystapieniem istotnej
klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigtaé, gdy rozwaza sig rozpoczecie terapii u pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecno$cia guza.

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogolnym (PS>1) stabiej reaguja na leczenie i zwigksza
si¢ u nich czgstos¢ wystgpowania powiktan takich jak goraczka, infekcje i posocznica (patrz punkt 4.8). W
trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogdlnego pacjenta w celu oceny, czy nie
pogorszyt si¢ on do PS = 3.

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby wywotanym marskoscia (stezenie
bilirubiny w surowicy > 10mg/dl) sa niewystarczajace. Topotekan nie jest zalecany w tych grupach
pacjentow.
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W malej grupie pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w zakresie 1,5
do 10 mg/dl) stosowano dawke 1,5 mg/m® pc., podawana przez pigé dni co trzy tygodnie. Obserwowano
zmniejszenie klirensu topotekanu, jednak brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia dotyczace
dawkowania dla tej grupy pacjentow.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 mg/m’ pc./dobe przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny

(60 mg/m”* pc./dobe w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w piatym dniu terapii
stwierdzono niewielkie zwigkszenie warto§ci AUC (12%, n=9) i Cy,.x (23%, n=11). Uwaza sig, ze jest
mato prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakcji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie hamuje enzyméw cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym jednoczesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidow nie
wptywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci aktywnej i nieaktywnej).

W trakcie skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekow, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawi¢ tolerancje, nalezy
podawa¢ mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktore mozna zastosowac w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

4.6 Ciaza i laktacja

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktorykolwiek z partnerow jest leczony topotekanem.

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptod oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan
moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty
zaj$cia w cigze¢ podczas leczenia topotekanem. Jesli topotekan jest stosowany w czasie ciazy, lub w
przypadku zajscia w ciazg w czasie leczenia topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o
mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczecia leczenia topotekanem karmienie
piersia nalezy przerwac.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzono wpltywu na ptodnos¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wptywu na ptodnose,
réwniez u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jesli utrzymuje
si¢ oslabienie i zmegczenie.

18



4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach okreslajacych wielko$¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z
nawrotowym rakiem jajnika i 631 pacjentéw z nawrotowym drobnokomoérkowym rakiem phuca
stwierdzono, ze toksycznos$cia ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksyczno$¢ hematologiczna. Toksycznosc¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowania si¢ toksycznosci hematologicznej i niechematologiczne;.

Profil dziatan niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach
dotyczacych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku,
stosowanego w monoterapii. Ogoélna toksyczno$¢ hematologiczna podczas leczenia skojarzonego z
cisplatyna jest mniejsza, niz podczas monoterapii topotekanem, lecz wigksza, niz podczas stosowania
samej cisplatyny.

Podczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna stwierdzano dodatkowe dziatania niepozadane,
ktore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna; dziatania te nie wiaza sig¢ ze stosowaniem
topotekanu. Petna lista dzialan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji o leku, z ktora
nalezy si¢ zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sa przedstawione ponize;j.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow i
bezwzglednej czgstosci wystgpowania (wszystkie zgltoszone zdarzenia). Czgstos¢ wystgpowania
okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto
(= 1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wiacznie z
pojedynczymi przypadkami; czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto: goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit),
matoptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: $rédmiazszowa choroba ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto: Nudnos$ci, wymioty i biegunka (z ktorych wszystkie moga by¢ cigzkie),
zaparcia, bole brzucha* i zapalenie sluzoéwek.

*Zapalenie okr¢znicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakonczone zgonem,
zglaszano jako powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto: lysienie.
Czesto: $wiad.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: anoreksja (ktora moze by¢ cigzka).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenie
Czgsto: posocznica
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: goraczka, ostabienie, zmgczenie.

Czgsto: zte samopoczucie.

Bardzo rzadko: wynaczynienie*

*Wynaczynienie byto zglaszane bardzo rzadko, miato tagodny przebieg i nie wymagato
zazwyczaj specyficznego leczenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czgsto: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z wysypka
Rzadko: reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czgsto: hiperbilirubinemia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystgpowac z wigksza czestoscia u pacjentow w zklym
stanie ogdlnym (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania hematologicznych i nichematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportdw o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za
zwiazane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu.

Hematologiczne
Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1) podczas

pierwszego kursu obserwowano u 55% pacjentow, a trwajaca > 7 dni u 20% pacjentow, ogotem u 77%
pacjentow (39% kurséw). Goraczka lub infekcja towarzyszaca cigzkiej neutropenii wystgpowala u
16% pacjentéw podczas pierwszego kursu, a ogolnie u 23% pacjentéw (6% kursow). Sredni czas do
wystapienia cigzkiej neutropenii wynidst 9 dni, a $redni czas trwania 7 dni. Cigzka neutropenie
trwajaca powyzej 7 dni obserwowano w 11% wszystkich kursow. Wsrdd wszystkich oséb leczonych
w ramach badan klinicznych (uwzgledniajac te z cigzka neutropenia, jak i te, u ktorych ona nie
wystapita) u 11% (4% kursow) wystapita goraczka, a w 26% (9% kursow) wystapita infekcja. Ponadto
u 5% wszystkich pacjentow (1% kursow) wystapita sepsa (patrz punkt 4.4).

Maloplytkowosé: Cigzka matoplytkowosé (liczba ptytek mniej niz 25 x 10%/1) stwierdzono u 25%
pacjentow (8% kursow), umiarkowana (liczba ptytek pomiedzy 25,0 a 50,0 x 10°/1) stwierdzono u
25% pacjentow (15% kursow). Sredni czas do wystapienia cigzkiej trombocytopenii wynosit 15 dni,
$redni czas trwania 5 dni. Masa ptytkowa podana byta w 4% kursow. Zgloszenia dotyczace
znaczacych nastepstw zwiazanych z trombocytopenia, w tym zgonoéw z powodu krwawienia
zwiazanego z obecnoscia guza, byly niezbyt czeste.

Niedokrwistos¢: Umiarkowana niedokrwistos¢ do cigzkiej (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37% pacjentow
(14% kursow). Masg erytrocytarng otrzymalo 52% pacjentow (21% kursoéw).

Niehematologiczne:

Czestymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci (52%), wymioty (32%), biegunka (18%), zaparcie (9%) i zapalenie
sluzowek (15%). Czgstos¢ wystepowania cigzkich (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymiotow, biegunki i
zapalenia §luzowek wyniosta odpowiednio 4, 3, 2, 1 1%.

Niewielki bol brzucha odnotowano u 4% pacjentow.
Zmegczenie obserwowano u okoto 25% pacjentoéw, za$ oslabienie u 16% pacjentéw otrzymujacych
topotekan. Czestos¢ wystepowania cigzkiego (3 lub 4 stopien) zmegczenia i ostabienia wyniosta

odpowiednio 3% 1 3%.

Calkowite lub wyrazne wylysienie obserwowano u 30% pacjentow, a czgSciowe wytysienie u 15%
pacjentow.
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Inne cigzkie objawy niepozadane, ktdre wystapity u pacjentow, opisywane jako zwiazane lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12%), zte samopoczucie (3%) i
hiperbilirubinemia (1%).

Reakcje nadwrazliwosci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne opisywane byly rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4% pacjentow,
a $wiad u 1,5% pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym
powiktaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
sluzowek.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w
procesie katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywotywanie
peknig¢ pojedynczych nici DNA zwiazanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak jajnika

W badaniach klinicznych poréwnujacych topotekan i paklitaksel u pacjentek leczonych wczesniej z
powodu raka jajnika chemioterapia z uzyciem platyny (odpowiednio n = 112 i 114) odsetek reakcji na
leczenie (95% CI) wyniost 20,5% (13%, 28%) w poréwnaniu do 14% (8%, 20%), a sredni czas do
progresji wyniost 19 tygodni w porownaniu do 15 tygodni (ryzyko wzgledne 0,7 [0,6, 1,0])
odpowiednio dla topotekanu i paklitakselu. Sredni okres przezycia wyniost 62 tygodnie dla topotekanu
i 53 tygodnie dla paklitakselu (ryzyko wzgledne 0,9 [0,6, 1,3]).

Odsetek reakcji na leczenie w catym programie leczenia raka jajnika (n = 392, wszystkie pacjentki
leczone wezesniej cisplatyna lub cisplatyna z paklitakselem) wyniost 16%. Sredni czas do wystapienia
reakcji w badaniach klinicznych wyniost 7,6-11,6 tygodni. U pacjentek opornych na leczenie, lub u
ktorych wystapita wznowa w ciagu 3 miesigcy po leczeniu cisplatyna (n = 186), odsetek odpowiedzi
wyniost 10%.

Dane te nalezy ocenia¢ w kontekscie catosciowego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego, a
przede wszystkim toksyczno$ci hematologicznej (patrz punkt 4.8).

Dodatkowa retrospektywna analiza objgto 523 pacjentki, u ktorych wystapita wznowa raka jajnika.
Ogo6lem obserwowano 87 catkowitych lub czesciowych reakcji na leczenie, sposrod ktorych 13
wystapito podczas 5. 1 6. kursu, a 3 wystapity pozniej. Sposrod pacjentek, ktore otrzymaty wigcej niz 6
kursow chemioterapii, 91% ukonczyto badanie zgodnie z planem lub byto leczonych do czasu
progresji choroby, tylko u 3% przerwano leczenie z powodu objawdw niepozadanych.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca

W badaniu III fazy oceniano skuteczno$¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i stosowanej
jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej [ang. Best Supportive Care BSC] [n=71] w poréwnaniu
do stosowania jedynie BSC [n=70], u pacjentow z nawrotem choroby po leczeniu pierwszego rzutu
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[$redni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentow otrzymujacych
doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC], u ktorych ponowne leczenie chemioterapia
stosowang dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktorych stosowano topotekan
doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotna poprawe w zakresie czasu przezycia (ang. overall
survival) w porownaniu do grupy BSC (test log-rank p=0,0104). Nieskorygowany wspolczynnik
ryzyka w grupie pacjentow otrzymujacych topotekan doustnie + BSC w porownaniu do grupy BSC
wynosit 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90). Sredni czas przezycia w grupie pacjentdw leczonych topotekanem
+ BSC wyniost 25,9 tygodni [95%CI, 18,3 1 36,1], natomiast w grupie pacjentow, u ktoérych
stosowano jedynie BSC - 13,9 tygodni [95% CI, 11,11 18,6] [p=0,0104].

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentdw bez zaslepienia, w oparciu o skale
oceny objawow, uwidocznito zgodna tendencje w zakresie ztagodzenia objawow u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos¢ topotekanu podawanego doustnie w porownaniu do topotekanu podawanego dozylnie u
pacjentow z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wcze$niejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawdéw dokonywanego
przez pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skalg oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zarowno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawdw u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomoérkowym phuca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca leczonych produktem
leczniczym HYCAMTIN podawanym doustnie lub dozylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie)
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1, 42,4) (31,0; 37,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Roznica w odsetku 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpowiedzi (95% CI)
Mediana czasu do 14,9 13,1 11,9 14,6
progresji (tygodnie)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzyka 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95% CI)

N = Calkowita liczba leczonych pacjentow.

CI = Przedziat ufnosci.

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy, porownujacym skutecznos¢ topotekanu podawanego
dozylnie z cyklofosfamidem, produktem Adriamycyn (doxorubicyna) i winkrystyng (CAV) u
pacjentow z nawrotowym, wrazliwym na chemioterapi¢ drobnokomorkowym rakiem phuca, catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 24,3% w grupie topotekanu w poréwnaniu do 18,3% w
grupie CAV. Sredni czas do progresji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 13,3 tygodnia i 12,3
tygodni). Sredni czas przezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspotczynnik
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ryzyka dla przezycia grup pacjentoéw po podaniu dozylnym topotekanu wzgledem CAV wyniést 1,04
(95% CI1 0,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem w badaniach u pacjentdow z nawrotowym rakiem
drobnokomoérkowym ptuca, wrazliwym na chemioterapi¢ pierwszego rzutu [n=480] wyniost 20,2%.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95% CI, 27,6 1 33,4).

W populacji pacjentéw z opornym na leczenie rakiem dobnokomdérkowym ptuca (tych, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem
wynosil 4,0%.

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania porownawczego Il fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG 0179), porownywano wyniki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n=147) z sama cisplatyna (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatym,
nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania [VB raku szyjki macicy, ktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazato sig, ze leczenie topotekanem z cisplatyna w sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przezycie, w poréwnaniu z monoterapia cisplatyna (test log-rank, p=0,033).

Wyniki badania GOG-0179

Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat - ITT)

Cisplatyna Cisplatyna
50 mg/m” d. 1 50 mg/m*d. 1+
q21 d. Topotekan
0,75mg/m’> dx3
q21
Przezycie (miesiace) (n=146) (n =147)
Mediana (95% C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Ryzyko wzgledne (95% C.1.) 0,76 (0,59-0,98)

Log rank test; warto$¢ p

0,033

Pacjentki nie lec

zone wczesniej cisplatyng i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=46) (n=44)
Mediana (95% C.1.) 8,8 (6,4,11,5) 15,7(11,9,17,7)

Ryzyko wzgledne (95% C.1.)

0,51 (0,31, 0,82)

Pacjentki leczone wczesniej cisplatyng i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesigce) (n="72) (n=69)
Mediana (95% C.1.) 5,9 4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)

Ryzyko wzgledne (95% C.1.)

0,85 (0,59, 1,21)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n=39) po leczeniu cisplatyna i radioterapia, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyna wynosita 4,6 miesiaca (95% C.1.: 2,6, 6,1), za§ w grupie
cisplatyny wynosita 4,5 miesiaca (95%C.1.: 2,9, 9,6) z wspolczynnikiem ryzyka wzglednego 1,15
(0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po uptywie 180 dni (n=102) mediana przezycia w grupie
topotekanu z cisplatyna wynosita 9,9 miesiaca (95% C.1.: 7, 12,6), zas w grupie cisplatyny wynosila
6,3 miesiaca (95%C.1.: 4,9, 9,5) z wspolczynnikiem ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).
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Dzieci i mlodziez

Topotekan oceniano rowniez w populacji dzieci i mtodziezy, jednakze istnieja jedynie ograniczone
dane, dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowlectwa do 16 lat) z nawrotowymi lub postgpujacymi nowotworami o charakterze litych guzéw,
podawano topotekan w dawce poczatkowej 2,0 mg/m” pc. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzane;j
reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposdéb nowotworoéw zaliczono migsaka Ewinga/prymitywny
guz neurektodermalny (PNET), nerwiaka plodowego (neurobastoma), kostniaka zarodkowego
(osteoblastoma) i migsaka mig$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie
przeciwnowotworowe leku wykazano gtownie u pacjentow z nerwiakiem ptodowym. Toksycznos$ci
topotekanu u dzieci i mlodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byly podobne
do tych, ktére wezesniej stwierdzano u oséb dorostych. W omawianym badaniu 46 pacjentow (43%)
otrzymywato G-CSF w czasie 192 kursow terapii (42,1%), u 65 pacjentow (60%) przetaczano mase
erytrocytarng w czasie 139 kursow terapii (30,5%), za$ u 50 pacjentow (46%) przetaczano koncentrat
ptytkowy w czasie 159 kursow terapii (34,9%). Na podstawie danych dotyczacych mielosupres;ji,
bedacej dziataniem toksycznym ograniczajacym wielkos¢ mozliwej do zastosowania dawki, oceniangj
podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi
ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosi 2,0 mg/m’ pc./dobe podczas
stosowaniu G-CSF i 1,4 mg/m” pc./dobe bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m® pc. w 30 minutowym wlewie, codziennie
przez 5 dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiadajacy w przyblizeniu
2/3 przeplywu watrobowego. Topotekan wykazywat réwniez duza objgtosé dystrybucji, okoto 132 1 (SD
57) i stosunkowo krotki okres pottrwania 2-3 godziny. Porownanie parametrow farmakokinetycznych nie
wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod krzywa
zwigkszalo si¢ proporcjonalnie do zwigkszania si¢ dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych
kumulacja topotekanu jest niewielka lub nie nastgpuje. Nie stwierdzono rowniez zmiany farmakokinetyki
topotekanu po podaniu wielokrotnym. W badaniach nieklinicznych wykazano, Ze wiazanie topotekanu z
biatkami osocza jest mate (35%) a dystrybucja pomig¢dzy komorkami krwi i osoczem jest prawie
jednorodna.

Wydalanie topotekanu byto tylko czg$ciowo badane u ludzi. Gtownym mechanizmem eliminacji jest
hydroliza pierscienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu.

Metabolizm stanowi mniej niz 10% eliminacji topotekanu. Obecno$¢ N-demetylowej pochodnej, ktorej
aktywno$¢ wykazana w badaniach na komorkach jest podobna lub mniejsza od zwiazku macierzystego,
stwierdzana byla w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielkosci pola powierzchni pod krzywa metabolit :
zwiazek macierzysty byt mniejszy niz 10% zarowno dla catkowitego topotekanu jak i laktonu. Zaréwno
metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodna topotekanu zostaly wykryte w moczu.

Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pigciu dobowych dawek topotekanu wynosit 71
do 76% dawki podanej dozylnie. Okoto 51% bylo wydalane w moczu jako catkowity topotekan a 3% jako
N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego topotekanu z katem wynosito 18%, natomiast
1,7% stanowita pochodna N-demetylowa topotekanu. Ogolnie, N-demetylowa pochodna topotekanu
stanowita srednio mniej niz 7% (zakres 4-9%) catkowitego materiatu lekopochodnego wykrywanego w
moczu i kale. O-glukuronid topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid topotekanu w moczu stanowity mniej niz
2,0%.

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach watroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej ilosci
pochodnej N-demetylowej topotekanu. /n vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzyméw cytochromu
P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A lub CYP4A, ani
ludzkich enzymoéw cytoplazmatycznych takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza ksantynowa.
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Podczas stosowania w skojarzeniu z cisplatyna (cisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 1 do 5),
klirens topotekanu w dniu 5., w poréwnaniu z dniem 1. byt zmniejszony (19,1 I/h/m” w poréwnaniu do
21,3 I/h/m? [n=9]) (patrz punkt 4.5).

Wartosci klirensu osoczowego u 0sob z zaburzeniem czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byty zmniejszone do okoto 67% warto$ci w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Okres pottrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30%, ale nie obserwowano zmian w
objetosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nicaktywnej postaci) u 0sob z
zaburzeniem czynnos$ci watroby byl zmniejszony tylko o okoto 10% w poréwnaniu do kontrolnej grupy
pacjentow.

Wartos¢ klirensu osoczowego u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

41-60 ml/min) zmniejszata sig¢ do okoto 67% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢ dystrybucji byta
nieznacznie zmniejszona, a okres pottrwania zwigkszat si¢ 0 14%. U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34% wartosci w grupie kontrolne;j.
Sredni okres pottrwania zwiekszat sie z 1,9 do 4,9 godzin.

W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie miaty istotnego
wptywu na klirens catkowitego topotekanu (w postaci aktywnej i nieaktywnej).

Drzieci i mlodziez

Podczas dwdéch badan oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-minutowym
wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m” pc. do 2,4 mg/m” pc. u dzieci
(w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), mtodziezy (w wieku od 12 do 16 lat; n = 9) oraz u mtodych os6b
dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n = 9) z opornymi na leczenie guzami litymi. W drugim badaniu
stosowano dawki od 2,0 mg/m’ pc. do 5,2 mg/m® pe. u dzieci (n = 8), mtodziezy (n = 3) oraz u mtodych
0s0b dorostych (n = 3) z biataczka. W zadnym z tych badan nie stwierdzono widocznych réznic w
farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mtodych osob dorostych z guzami litymi lub biataczka,
tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie formutowac jednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komorek
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komorek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawany szczurom i
krolikom.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ ani u samcéw, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i

niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas winowy (E334)

Mannitol (E421)

Kwas solny (E507)
Wodorotlenek sodu
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3  Okres trwalosci

Fiolki
3 lata.

Roztwory po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

Preparat nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozpuszczeniu, poniewaz nie zawiera przeciwbakteryjnych
srodkow konserwujacych. Jezeli rozpuszczanie i rozcienczanie przeprowadzane jest w jalowych
warunkach (tj. pod wyciagiem z laminarnym przeplywem powietrza) preparat nalezy zuzy¢
(zakonczy¢ wlew) w ciagu 12 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze pokojowej, lub w
ciagu 24 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze 2-8°C, liczac od momentu pierwszego
naktucia fiolki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

HYCAMTIN 4 mg jest pakowany w 17 ml fiolki typu I ze szkta flint z 20 mm szarymi korkami z
kauczuku butylowego, 20 mm aluminiowymi plombami i plastikowymi kapslami typu flip-off.
HYCAMTIN 4 mg jest dostepny w opakowaniach kartonowych zawierajacych 1 fiolke i 5 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zawartos¢ fiolki leku HY CAMTIN 4 mg nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan.
Sporzadzony przejrzysty roztwor barwy zoéttej do zottozielonej zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml.
Nastepnie odpowiednia ilo$¢ sporzadzonego roztworu nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku
sodu do infuzji dozylnych lub 5% roztworem glukozy do infuzji dozylnych, aby otrzymac stgzenie
leku pomigdzy 25 a 50 mikrograméw/ml.

Nalezy zastosowac odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego uzytkowania przeciwnowotworowych

produktow leczniczych, mianowicie:

- Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel pracujacy z produktem leczniczympodczas jego rozpuszczania powinien by¢ ubrany w
odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

- Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone
w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach. Ptynne odpady moga
by¢ sptukane duza iloscig wody.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skora lub oczami nalezy natychmiast zastosowac
phukanie obfita ilo$cia wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.
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8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolki 4 mg:
5 fiolek EU/1/96/027/001
1 fiolka EU/1/96/027/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/11/1996

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 12/11/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 0,25 mg kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera chlorowodorek topotekanu w ilosci odpowiadajacej 0,25 mg topotekanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Kapsuiki koloru matowobiatego do zéttawobiatego z nadrukowanym napisem ,,HYCAMTIN” i
,»0.25 mg”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

HYCAMTIN w postaci kapsulek stosowany w monoterapii wskazany jest do leczenia dorostych
pacjentdw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym ptuca, u ktoérych ponowne leczenie z uzyciem
chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

HYCAMTIN w postaci kapsulek moze by¢ przepisywany wylacznie przez lekarza doswiadczonego w
stosowaniu chemioterapii i leczenie musi by¢ prowadzone pod nadzorem takiego lekarza.

Dawka poczqtkowa

Zalecang dawka produktu leczniczego HY CAMTIN w postaci kapsulek jest 2,3 mg/m* powierzchni
ciata/dobg podawane przez 5 kolejnych dni, co 3 tygodnie liczac od pierwszego dnia kazdego kursu.
Jezeli leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz
punkty 4.8 15.1).

Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci, nie wolno ich rozgryza¢, rozgniata¢ ani dzielic.
Kapsulki produktu leczniczego Hycamtin moga by¢ przyjmowane z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz
punkt 5.2).

Przed rozpoczgciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytow obojetnochtonnych
u pacjenta musi wynosic¢ > 1,5 x 10%/1, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 10°/1 i stezenie
hemoglobiny musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow obojetnochtonnych nie
osiagnie wartosci > 1 x 10%/1, liczba ptytek krwi > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po
transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo

dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.
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Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentéw z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych

< 0,5 x 10°/1) trwajaca 7 dni lub duzej, albo cigzka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz
u pacjentow, u ktorych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o

0,4 mg/m” pc./dobe, tj. do 1,9 mg/m” pc./dobe (lub jesli to konieczne zmniejszyé kolejne dawki do

1,5 mg/m”* pc./dobg).

W podobny sposo6b nalezy zmniejszy¢ dawki w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej
25 x 10°/1. W badaniach klinicznych podawanie topotekanu byto przerywane w sytuacji, kiedy
konieczne byto zmniejszenie dawki ponizej 1,5 mg/m* pc./dobe.

W przypadku pacjentdw z biegunka stopnia 3. lub 4. nalezy zredukowaé dawke o 0,4 mg/m’ pc./dobe
w czasie nastgpnych kurséw (patrz punkt 4.4). Pacjenci z biegunka stopnia 2. moga wymagac
wdrozenia tych samych zalecen dotyczacych modyfikacji dawki.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z rakiem drobnokomoérkowym ptuca, u ktérych w badaniach klinicznych stosowano
topotekan doustnie, st¢zenie kreatyniny w surowicy byto mniejsze lub réwne 1,5 mg/dl (133 pmol/1)
albo klirens kreatyniny byt wigkszy lub rowny 60 ml/min. Nie okreslono zalecen dotyczacych
dawkowania topotekanu doustnie u pacjentow z Cl., ponizej 60 ml/min (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci waqtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu leczniczego HY CAMTIN w postaci kapsutek u
pacjentdéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby. Brak wystarczajacych danych aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania produktu leczniczego HY CAMTIN w postaci kapsutek w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie
zalecen odnosnie stosowania produktu leczniczego HY CAMTIN u dzieci i mtodziezy (patrz

punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono rézni¢ w zakresie skuteczno$ci u pacjentow w wieku powyzej 65 lat w poréwnaniu
do mlodszych dorostych pacjentow. Jednakze w dwoch badaniach, w ktorych stosowano topotekan
zaré6wno doustnie, jak 1 dozylnie, stwierdzono zwigkszenie czgsto$ci wystepowania biegunki
zwiagzanej ze stosowaniem leku u pacjentow w wieku powyzej 65 lat otrzymujacych topotekan
doustnie w poréwnaniu do pacjentoéw w wieku ponizej 65 lat (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

HYCAMTIN jest przeciwwskazany u osob, ktore

- maja w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza

— karmia piersia (patrz punkt 4.6)

- maja cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1 1 (lub) liczba ptytek krwi
<100 x 10”/1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne objawy toksyczne sa zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowac petna
morfologi¢ krwi wlacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowac ciezka mielosupresjg. U
pacjentow leczonych topotekanem zglaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz

przypadki zgonéw z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).
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Neutropenia wywolana stosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w przebiegu
neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano zgony z
powodu zapalenia okr¢znicy w przebiegu neutropenii. U pacjentow, u ktorych stwierdzono goraczke,
neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
zapalenia okrgznicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa:
wystapienie srdédmiazszowe]j choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak pluca, ekspozycja
narzadow klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekow pneumotoksycznych i
(lub) czynnikoéw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowaé pacjentow w kierunku wystapienia objawow ze
strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwo6j srdédmiazszowej choroby ptuc (np. kaszel,
goraczka, dusznos¢ i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania srédmiazszowej
choroby pluc nalezy przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem lub topotekanem z cisplatyna jest czgsto zwiazane z wystapieniem istotne;j
klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigta¢, gdy rozwaza si¢ rozpoczecie terapii u pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecnos$cia guza.

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogoélnym (PS>1) (ang. performance status — PS) stabiej
reaguja na leczenie i zwigksza sig u nich czgstos¢ wystgpowania powiktan takich jak goraczka, infekcje i
posocznica (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogdlnego
pacjenta w celu oceny, czy nie pogorszyt si¢ on do PS = 3.

Topotekan jest czgsciowo eliminowany przez nerki i zaburzenia czynnosci nerek moga powodowac
zwiegkszenie ekspozycji na topotekan. Nie okreslono zalecen dotyczacych stosowania topotekanu doustnie u
pacjentow z Cl,, ponizej 60 ml/min. Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) sg niewystarczajace. Topotekan nie jest
zalecany u tych pacjentow.

U niewielkiej liczby pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) stosowano topotekan dozylnie w dawce 1,5 mg/m? pc./dobe przez pieé
dni, co trzy tygodnie. Stwierdzono zmniejszenie klirensu topotekanu, jednakze dostepne dane sa
niewystarczajgce, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania u tych pacjentow. Dane dotyczace
stosowania topotekanu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy > 10 mg/dl) sa niewystarczajace. Topotekan nie jest zalecany u tych pacjentow.

Podczas stosowania topotekanu doustnie zglaszano wystgpowanie biegunki, w tym przypadki
biegunki o cigzkim przebiegu, wymagajacej hospitalizacji. Biegunka zwigzana z doustnym
stosowaniem topotekanu moze wystapi¢ w tym samym czasie co neutropenia wywotana stosowaniem
leku i jej nastepstwa. Istotne jest poinformowanie pacjenta przed rozpoczeciem podawania leku o tych
dziataniach niepozadanych oraz wczesne wdrozenie leczenia po wystapieniu pierwszych objawow
biegunki. Biegunka wywotana leczeniem przeciwnowotworowym (ang. cancer treatment-induced
diarrhoea CTID) zwiazana jest z istotna zachorowalnoscia i moze by¢ stanem zagrozenia zycia. W
przypadku wystapienia biegunki podczas leczenia topotekanem doustnie zaleca sig, aby lekarz
zastosowal intensywne postgpowanie w celu opanowania biegunki. Kliniczne wytyczne opisujace
intensywne postgpowanie w celu opanowania CTID obejmuja specjalne zalecenia dotyczace
informowania pacjentow, rozpoznawania wczesnych objawow ostrzegawczych, stosowania lekow
przeciwbiegunkowych i antybiotykow, zmian w zakresie przyjmowanych ptynéw i diety oraz potrzeby
hospitalizacji.

W nastgpujacych sytuacjach klinicznych nalezy rozwazy¢ stosowanie topotekanu dozylnie:

niekontrolowane wymioty, zaburzenia potykania, niekontrolowana biegunka, stany kliniczne oraz
stosowanie lekow, ktore moga zaburzy¢ motoryke przewodu pokarmowego i wchianianie leku.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Topotekan nie hamuje enzyméw cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym dotyczacym dozylnego stosowania topotekanu jednoczesne podawanie granisetronu,
ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidow nie wptywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego
topotekanu (postaci aktywnej i nieaktywnej).

Topotekan jest substratem zaréwno dla ABCB1 (P-glikoproteina) jak i ABCG2 (BCRP). Podczas
jednoczesnego stosowania topotekanu doustnie oraz inhibitoréw ABCB1 i ABCG2 stwierdzono
zwigkszong ekspozycje na topotekan.

Jednoczesne stosowanie topotekanu doustnie oraz cyklosporyny A (inhibitor ABCB1, ABCC1
[MRP-1], i CYP3A4) powodowato zwigkszenie AUC topotekanu o okoto 2 do 2,5-razy w poréwnaniu
z grupa kontrolna.

Podczas jednoczesnego stosowania topotekanu doustnie oraz leku bedacego inhibitorem ABCB1 lub
ABCG2 nalezy uwaznie obserwowac pacjenta, czy nie wystgpuja dziatania niepozadane (patrz

punkt 5.2).

W trakcie skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekow, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawi¢ tolerancjg, nalezy
podawa¢ mniejsze dawki obu lekow w poréwnaniu do dawek, ktére mozna zastosowacé w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu. Aktualnie doswiadczenie dotyczace
skojarzonego stosowania topotekanu i innej chemioterapii jest ograniczone.

Farmakokinetyka topotekanu zasadniczo nie ulegala zmianie podczas jednoczesnego stosowania z
ranitydyna.

4.6 Ciazailaktacja

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktorykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptod oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan
moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty
zaj$cia w cigze¢ podczas leczenia topotekanem. Jesli topotekan jest stosowany w czasie ciazy, lub w
przypadku zaj$cia w ciaz¢ w czasie leczenia topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o
mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczecia leczenia topotekanem karmienie
piersia nalezy przerwac.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczurdéw nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wplywu na ptodnos¢,
réwniez u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku
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prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jesli utrzymuje
si¢ ostabienie i zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca
stwierdzono, ze toksycznoS$cia ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksyczno$¢ hematologiczna. Toksycznos$¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowania si¢ toksycznosci hematologicznej i niechematologiczne;.

Czestos¢ wystepowania hematologicznych i nichematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie zdarzen niepozadanych, uznanych za
zwiazane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu doustnie.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow i
bezwzglednej czgstosci wystgpowania. Czesto$¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wtacznie z pojedynczymi przypadkami;
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit),
maloptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia.

Czgsto: pancytopenia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: srodmiazszowa choroba ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Nudnosci, wymioty i biegunka (z ktorych wszystkie moga by¢ cigzkie).
Czesto: bole brzucha*, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja.

*Zapalenie okrgznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakonczone zgonem,
zglaszano jako powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem topotekanu (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto: tysienie.
Czesto: $wiad.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: anoreksja (ktora moze by¢ cigzka).

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto: zakazenie
Czgsto: posocznica

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie.
Czesto: ostabienie, goraczka, zte samopoczucie.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z wysypka
Czgsto$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.
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Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czgsto: hiperbilirubinemia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wigksza czestoscia u pacjentow w zlym
stanie ogolnym (patrz punkt 4.4).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania przedstawiono na podstawie zintegrowanej bazy danych
uzyskanych od 682 pacjentow z nawrotowym rakiem phuca, u ktérych podano 2536 kurséw
monoterapii topotekanem doustnie (275 pacjentdw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym phuca i
407 pacjentdw z nawrotowym rakiem niedrobnokomoérkowym ptuca).

Hematologiczne
Neutropenia: Cigzka neutropenia (stopien 4 - liczba granulocytow obojetnochtonnych < 0,5 x 10°/1)

wystapita u 32% pacjentow w 13% kursow. Mediana czasu do wystapienia cigzkiej neutropenii
wynosita 12 dni, a mediana czasu trwania 7 dni. W 34% kursow, w ktorych wystapita cigzka
neutropenia, trwata ona >7 dni. W kursie 1. czgstos¢ wnosita 20%, by w 4. kursie osiagnac czgstos¢
8%. Zakazenie, posocznica 1 neutropenia z goraczka wystapity u 17%, 2%, 1 4% pacjentéw
odpowiednio. Zgon z powodu posocznicy nastapit u 1% pacjentow. Zgtaszano przypadki
pancytopenii. Hematologiczne czynniki wzrostu zastosowano u 19% pacjentow w 8% kursow.

Maloplytkowosé: Cigzka matoplytkowos¢ (stopien 4 - liczba plytek krwi mniej niz 10 x 10°/1)
wystapita u 6% pacjentdéw w 2% kurséw. Mediana czasu do wystapienia cigzkiej matoptytkowosci
wynosita 15 dni, a mediana czasu trwania 2,5 dni. W 18% kursow, w ktorych wystapita cigzka
maloptytkowos¢, trwata ona >7 dni. Umiarkowana matoptytkowos$¢ (stopien 3 - liczba plytek krwi
pomiedzy 10,0 i 50,0 x 10°/1) wystapita u 29% pacjentow w 14% kursoéw. Przetoczenie masy
plytkowej wykonano u 10% pacjentow w 4% kursow. Zgloszenia dotyczace znaczacych nastgpstw
matoptytkowosci, w tym zgondéw z powodu krwawienia zwigzanego z obecnoscia guza, byly rzadkie.

Niedokrwistos¢: Umiarkowana do cigzkiej niedokrwisto$¢ (stopien 3 14 - Hb < 8,0 g/dl) wystapita u 25%
pacjentow (12% kurséw). Mediana czasu do wystapienia umiarkowanej do cigzkiej niedokrwistosci
wynosita 12 dni, a mediana czasu trwania 7 dni. W 46% kursow, w ktorych wystapita umiarkowana do
cigzkiej niedokrwistos¢, trwata ona >7 dni. Przetoczenie masy erytrocytarnej wykonano u 30% pacjentéw
(13% kurséw). Erytropoetyng zastosowano u 10% pacjentoéw w 8% kursow.

Niehematologiczne:

Najczesciej zglaszanymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi, byly nudnosci (37%), biegunka
(29%), zmeczenie (26%), wymioty (24%), tysienie (21%) i anoreksja (18%). Uwzgledniono wszystkie
przypadki niezaleznie od zwiazku przyczynowo skutkowego. Cigzkie przypadki (stopien 3/4) zgtaszane
jako zwiazane / prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu wystgpowaly z czgstoscia:
biegunka 5%, (patrz punkt 4.4), zmeczenie 4%, wymioty 3%, nudnosci 3% 1 anoreksja 2%.

Calkowita czgsto$¢ biegunki zwiazanej ze stosowaniem leku wynosita 22%, w tym 4% w stopniu 3 1 0,4%
w stopniu 4. Biegunka zwigzana ze stosowaniem leku wystgpowata czgséciej u pacjentow w wieku >65 lat
(28%) w porownaniu do pacjentow w wieku ponizej 65 lat (19%).

Calkowite wylysienie zwiazane / prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu
obserwowano u 9% pacjentow, a czg§ciowe wylysienie zwigzane / prawdopodobnie zwiazane ze
stosowaniem topotekanu u 11% pacjentow.

Interwencje terapeutyczne zwiazane z wystapieniem niehematologicznych dziatan niepozadanych
obejmowaty podawanie lekow przeciwwymiotnych, ktore zastosowano u 47% pacjentoéw w 38%
kursow oraz lekoéw przeciwbiegunkowych, ktdre zastosowano u 15% pacjentow w 6% kursow.
Antagonista receptorow 5 HT3 byt zastosowany u 30% pacjentow w 24% kursow. Loperamid byt
zastosowany u 13% pacjentow w 5% kursow. Mediana czasu do wystapienia biegunki stopnia 2. lub
wiekszego wynosita 9 dni.
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym
powiklaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
sluzowek.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w
procesie katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywotywanie
peknigé pojedynczych nici DNA zwiazanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca

W badaniu III fazy oceniano skutecznos¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i stosowanej
jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej [ang. Best Supportive Care BSC] [n=71] w poréwnaniu
do stosowania jedynie BSC [n=70], u pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu pierwszego rzutu
[mediana czasu do progresji po leczeniu pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentdow otrzymujacych
doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC], u ktérych ponowne leczenie chemioterapia
stosowana dozylnie uznano za nicodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktorych stosowano topotekan
doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotng poprawg w zakresie czasu przezycia (ang. overall
survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p=0,0104). Nieskorygowany wspotczynnik
ryzyka w grupie pacjentdw otrzymujacych topotekan doustnie + BSC w poréwnaniu do grupy BSC
wynosit 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90). Mediana czasu przezycia u pacjentow leczonych

topotekanem + BSC wynosita 25,9 tygodni [95 % C.1. 18,3; 31,6] w poréwnaniu do 13,9 tygodni

[95 % C.I. 11,1; 18,6] u pacjentow, u ktorych zastosowano jedynie BSC.

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentéw bez zaslepienia, w oparciu o skalg
oceny objawow, uwidocznito zgodna tendencje w zakresie ztagodzenia objawow u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos$¢ topotekanu podawanego doustnie w porownaniu do topotekanu podawanego dozylnie u
pacjentow z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawow dokonywanego
przez pacjentdw, bez zaslepienia, w oparciu o skal¢ oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zarowno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomérkowym ptuca.
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Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do

progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca leczonych produktem

leczniczym HYCAMTIN podawanym doustnie lub dozylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie)
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1, 42,4) (31,0; 37,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Roznica w odsetku 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpowiedzi (95% CI)
Mediana czasu do 14,9 13,1 11,9 14,6
progresji (tygodnie)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzyka 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95% CI)

N = Catkowita liczba leczonych pacjentéw.
CI = Przedziat ufnosci.

Dzieci i mlodziez
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania topotekanu doustnie u dzieci i mtodziezy nie zostaly
ustalone.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke topotekanu po podaniu doustnym oceniano u pacjentow z rakiem, podczas
stosowania dawek 1,2 do 3,1 mg/m” pc./dobe i 4 mg/m* pc./dobe, podawanych codziennie przez
5 dni. Biodostgpnos¢ topotekanu (catkowitego i w postaci laktonu) u ludzi wynosi okoto 40%.
Maksymalne stgzenia w osoczu topotekanu catkowitego (tj. zar6wno w postaci laktonu, jak i
pochodnej karboksylowej) oraz topotekanu w postaci laktonu (czasteczka aktywna) wystepuja po
okoto 2,0 godzinach i 1,5 godziny odpowiednio, i zmniejszaja si¢ dwuwyktadniczo, ze §rednim
okresem pottrwania okoto 3,0 do 6,0 godzin. Catkowita ekspozycja (AUC) zwigksza sig¢ w
przyblizeniu proporcjonalnie do dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kumulacja
topotekanu jest niewielka lub nie nastgpuje. Nie stwierdzono rowniez zmiany farmakokinetyki
topotekanu po podaniu wielokrotnym. W badaniach nieklinicznych wykazano, ze wiazanie topotekanu
z biatkami osocza jest mate (35%) a dystrybucja pomigdzy komérkami krwi i osoczem jest prawie
jednorodna.

Glownym mechanizmem eliminacji topotekanu jest hydroliza pier§cienia laktonowego do pochodne;j
karboksylowej o otwartym pierscieniu. Poza hydroliza topotekan jest usuwany gtownie przez nerki i w
niewielkiej czgsci metabolizowany do N-demetylowej pochodnej (SB-209780), ktorej obecnosé
stwierdzono w osoczu, w moczu i w kale. Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pigciu
dobowych dawek topotekanu wynosit 41% do 76% ($rednio 57%) dawki podanej doustnie. Okoto 20% byto
wydalane w moczu jako calkowity topotekan a 2% jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie
catkowitego topotekanu z kalem wynosito 33%, natomiast 1,5% stanowita pochodna N-demetylowa
topotekanu. Ogodlnie, N-demetylowa pochodna topotekanu stanowila $rednio mniej niz 6% (zakres 4-8%)
catkowitego materialu lekopochodnego wykrywanego w moczu i kale. W moczu wykryto O-glukuronidy
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topotekanu i N-demetylowej pochodnej topotekanu. Sredni stosunek osoczowego AUC metabolitu i
topotekanu byt mniejszy niz 10% zaréwno dla topotekanu catkowitego, jak i laktonu.

In vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzyméw cytochromu P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A lub CYP4A, ani ludzkich enzymow cytoplazmatycznych
takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza ksantynowa.

Podczas jednoczesnego stosowania elacidaru (GF120918), inhibitora ABCB1 (P-gp) i ABCG2
(BCRP) w dawkach od 100 do 1000 mg i topotekanu doustnie, AUCO-c topotekanu w postaci laktonu
i topotekanu catkowitego byto zwigkszone okoto 2,5 razy (patrz wskazoéwki w punkcie 4.5).

Doustne podawanie cyklosporyny A (15 mg/kg), bedacej inhibitorem czasteczek transportujacych
ABCBI (P-gp) i ABCCI1 (MRP-1) oraz metabolizujacego enzymu CYP3A4, w ciagu 4 godzin po
doustnym podaniu topotekanu powodowato zwigkszenie znormalizowanego w stosunku do dawki
AUCO0-24h topotekanu w postaci laktonu i topotekanu catkowitego okoto 2,0 i 2,5 razy odpowiednio
(patrz punkt 4.5).

Stopien ekspozycji byt podobny po positku z duza zawartoscia thuszczéw i na czczo, ale czas ty.x byt
wydluzony z 1,5 do 3 godzin (topotekan w postaci laktonu) i z 3 do 4 godzin (topotekan catkowity).

Nie badano farmakokinetyki topotekanu podawanego doustnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W analizie typu cross-study danych uzyskanych od 217 pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi
wykazano, ze pte¢ nie wptywa w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke produktu
leczniczego HYCAMTIN w postaci kapsulek. Brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ wplyw rasy
na farmakokinetyke topotekanu stosowanego doustnie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komoérek
ssakow (komorki chloniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komorek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawany szczurom i
krolikom.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ ani u samcow, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i
niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki:

Uwodorniony olej roslinny
Glicerolu monostearynian

Kapsutka:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Opaska uszczelniajqca.
Zelatyna
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Czarny tusz zawierajqcy.

zelaza tlenek czarny (E172)

szelak

etanol bezwodny — szczegdlowe informacje patrz ulotka
glikol propylenowy

alkohol izopropylowy

butanol

stezony roztwdr amoniaku

potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Blistry nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate blistry z polichlorku winylu / polichlorotrifluoroetylenu zamknigte folig z aluminium /
politeraftalanu etylenu (PET) / papieru.

Blistry zamknigte sa folia zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci.

Kazdy blister zawiera 10 kapsutek.

6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Kapsutek produktu leczniczego HY CAMTIN nie nalezy otwiera¢ ani rozgniatac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/027/006
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/11/1996
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12/11/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 1 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera chlorowodorek topotekanu w ilosci odpowiadajacej 1 mg topotekanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Kapsuiki koloru matoworézowego z nadrukowanym napisem ,,HYCAMTIN” i ,,1 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

HYCAMTIN w postaci kapsutek stosowany w monoterapii wskazany jest do leczenia dorostych
pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym phuca, u ktérych ponowne leczenie z uzyciem
chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

HYCAMTIN w postaci kapsutek moze by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza doswiadczonego w
stosowaniu chemioterapii i leczenie musi by¢ prowadzone pod nadzorem takiego lekarza.

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka produktu leczniczego HYCAMTIN w postaci kapsutek jest 2,3 mg/m” powierzchni
ciata/dobe¢ podawane przez 5 kolejnych dni, co 3 tygodnie liczac od pierwszego dnia kazdego kursu.
Jezeli leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci, nie wolno ich rozgryzaé, rozgniata¢ ani dzielic.
Kapsuitki produktu leczniczego Hycamtin moga by¢ przyjmowane z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz
punkt 5.2).

Przed rozpoczgciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojgtnochtonnych
u pacjenta musi wynosi¢ > 1,5 x 10°/1, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 10%/1 i stezenie
hemoglobiny musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawaé topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow obojgtnochtonnych nie
osiagnie wartosci > 1 x 10”/1, liczba ptytek krwi > 100 x 10°/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po
transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo

dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.
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Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentéw z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych

< 0,5 x 10°/1) trwajaca 7 dni lub duzej, albo cigzka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz
u pacjentow, u ktorych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o

0,4 mg/m” pc./dobe, tj. do 1,9 mg/m” pc./dobe (lub jesli to konieczne zmniejszyé kolejne dawki do

1,5 mg/m”* pc./dobg).

W podobny sposo6b nalezy zmniejszy¢ dawki w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej
25 x 10°/1. W badaniach klinicznych podawanie topotekanu byto przerywane w sytuacji, kiedy
konieczne byto zmniejszenie dawki ponizej 1,5 mg/m* pc./dobe.

W przypadku pacjentdw z biegunka stopnia 3. lub 4. nalezy zredukowaé dawke o 0,4 mg/m’ pc./dobe
w czasie nastgpnych kurséw (patrz punkt 4.4). Pacjenci z biegunka stopnia 2. moga wymagac
wdrozenia tych samych zalecen dotyczacych modyfikacji dawki.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z rakiem drobnokomoérkowym ptuca, u ktérych w badaniach klinicznych stosowano
topotekan doustnie, st¢zenie kreatyniny w surowicy byto mniejsze lub réwne 1,5 mg/dl (133 pmol/1)
albo klirens kreatyniny byt wigkszy lub rowny 60 ml/min. Nie okreslono zalecen dotyczacych
dawkowania topotekanu doustnie u pacjentow z Cl., ponizej 60 ml/min (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci waqtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu leczniczego HY CAMTIN w postaci kapsutek u
pacjentdéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby. Brak wystarczajacych danych aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania produktu leczniczego HY CAMTIN w postaci kapsutek w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie
zalecen odnosnie stosowania produktu leczniczego HY CAMTIN u dzieci i mtodziezy (patrz

punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono rézni¢ w zakresie skuteczno$ci u pacjentow w wieku powyzej 65 lat w poréwnaniu
do mlodszych dorostych pacjentow. Jednakze w dwoch badaniach, w ktorych stosowano topotekan
zaré6wno doustnie, jak 1 dozylnie, stwierdzono zwigkszenie czgsto$ci wystepowania biegunki
zwiagzanej ze stosowaniem leku u pacjentow w wieku powyzej 65 lat otrzymujacych topotekan
doustnie w poréwnaniu do pacjentoéw w wieku ponizej 65 lat (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

HYCAMTIN jest przeciwwskazany u osob, ktore

- maja w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza

— karmia piersia (patrz punkt 4.6)

- maja cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1 1 (lub) liczba ptytek krwi
<100 x 10”/1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne objawy toksyczne sa zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowac petna
morfologi¢ krwi wlacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowac ciezka mielosupresjg. U
pacjentow leczonych topotekanem zglaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz

przypadki zgonéw z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).
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Neutropenia wywolana stosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w przebiegu
neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano zgony z
powodu zapalenia okr¢znicy w przebiegu neutropenii. U pacjentow, u ktorych stwierdzono goraczke,
neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
zapalenia okrgznicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa:
wystapienie srdédmiazszowe]j choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak pluca, ekspozycja
narzadow klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekow pneumotoksycznych i
(lub) czynnikoéw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowaé pacjentow w kierunku wystapienia objawow ze
strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwo6j srdédmiazszowej choroby ptuc (np. kaszel,
goraczka, dusznos¢ i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania srédmiazszowej
choroby pluc nalezy przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem lub topotekanem z cisplatyna jest czgsto zwiazane z wystapieniem istotne;j
klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigta¢, gdy rozwaza si¢ rozpoczecie terapii u pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecnos$cia guza.

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogoélnym (PS>1) (ang. performance status — PS) stabiej
reaguja na leczenie i zwigksza sig u nich czgstos¢ wystgpowania powiktan takich jak goraczka, infekcje i
posocznica (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogdlnego
pacjenta w celu oceny, czy nie pogorszyt si¢ on do PS = 3.

Topotekan jest czgsciowo eliminowany przez nerki i zaburzenia czynnosci nerek moga powodowac
zwiegkszenie ekspozycji na topotekan. Nie okreslono zalecen dotyczacych stosowania topotekanu doustnie u
pacjentow z Cl,, ponizej 60 ml/min. Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) sg niewystarczajace. Topotekan nie jest
zalecany u tych pacjentow.

U niewielkiej liczby pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) stosowano topotekan dozylnie w dawce 1,5 mg/m? pc./dobe przez pieé
dni, co trzy tygodnie. Stwierdzono zmniejszenie klirensu topotekanu, jednakze dostepne dane sa
niewystarczajgce, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania u tych pacjentow. Dane dotyczace
stosowania topotekanu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy > 10 mg/dl) sa niewystarczajace. Topotekan nie jest zalecany u tych pacjentow.

Podczas stosowania topotekanu doustnie zglaszano wystgpowanie biegunki, w tym przypadki
biegunki o cigzkim przebiegu, wymagajacej hospitalizacji. Biegunka zwigzana z doustnym
stosowaniem topotekanu moze wystapi¢ w tym samym czasie co neutropenia wywotana stosowaniem
leku i jej nastepstwa. Istotne jest poinformowanie pacjenta przed rozpoczeciem podawania leku o tych
dziataniach niepozadanych oraz wczesne wdrozenie leczenia po wystapieniu pierwszych objawow
biegunki. Biegunka wywotana leczeniem przeciwnowotworowym (ang. cancer treatment-induced
diarrhoea CTID) zwiazana jest z istotna zachorowalnoscia i moze by¢ stanem zagrozenia zycia. W
przypadku wystapienia biegunki podczas leczenia topotekanem doustnie zaleca sig, aby lekarz
zastosowal intensywne postgpowanie w celu opanowania biegunki. Kliniczne wytyczne opisujace
intensywne postgpowanie w celu opanowania CTID obejmuja specjalne zalecenia dotyczace
informowania pacjentow, rozpoznawania wczesnych objawow ostrzegawczych, stosowania lekow
przeciwbiegunkowych i antybiotykow, zmian w zakresie przyjmowanych ptynéw i diety oraz potrzeby
hospitalizacji.

W nastgpujacych sytuacjach klinicznych nalezy rozwazy¢ stosowanie topotekanu dozylnie:

niekontrolowane wymioty, zaburzenia potykania, niekontrolowana biegunka, stany kliniczne oraz
stosowanie lekow, ktore moga zaburzy¢ motoryke przewodu pokarmowego i wchianianie leku.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Topotekan nie hamuje enzyméw cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym dotyczacym dozylnego stosowania topotekanu jednoczesne podawanie granisetronu,
ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidow nie wptywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego
topotekanu (postaci aktywnej i nieaktywnej).

Topotekan jest substratem zaréwno dla ABCB1 (P-glikoproteina) jak i ABCG2 (BCRP). Podczas
jednoczesnego stosowania topotekanu doustnie oraz inhibitoréw ABCB1 i ABCG2 stwierdzono
zwigkszong ekspozycje na topotekan.

Jednoczesne stosowanie topotekanu doustnie oraz cyklosporyny A (inhibitor ABCB1, ABCC1
[MRP-1], i CYP3A4) powodowato zwigkszenie AUC topotekanu o okoto 2 do 2,5-razy w poréwnaniu
z grupa kontrolna.

Podczas jednoczesnego stosowania topotekanu doustnie oraz leku bedacego inhibitorem ABCB1 lub
ABCG2 nalezy uwaznie obserwowac pacjenta, czy nie wystgpuja dziatania niepozadane (patrz

punkt 5.2).

W trakcie skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekow, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawi¢ tolerancjg, nalezy
podawa¢ mniejsze dawki obu lekow w poréwnaniu do dawek, ktére mozna zastosowacé w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu. Aktualnie doswiadczenie dotyczace
skojarzonego stosowania topotekanu i innej chemioterapii jest ograniczone.

Farmakokinetyka topotekanu zasadniczo nie ulegala zmianie podczas jednoczesnego stosowania z
ranitydyna.

4.6 Ciazailaktacja

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktorykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptod oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan
moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty
zaj$cia w cigze¢ podczas leczenia topotekanem. Jesli topotekan jest stosowany w czasie ciazy, lub w
przypadku zaj$cia w ciaz¢ w czasie leczenia topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o
mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczecia leczenia topotekanem karmienie
piersia nalezy przerwac.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczurdéw nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wplywu na ptodnos¢,
réwniez u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku
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prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jesli utrzymuje
si¢ ostabienie i zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca
stwierdzono, ze toksycznoS$cia ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksyczno$¢ hematologiczna. Toksycznos$¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowania si¢ toksycznosci hematologicznej i niechematologiczne;.

Czestos¢ wystepowania hematologicznych i nichematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie zdarzen niepozadanych, uznanych za
zwiazane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu doustnie.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow i
bezwzglednej czgstosci wystgpowania. Czesto$¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wtacznie z pojedynczymi przypadkami;
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit),
maloptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia.

Czgsto: pancytopenia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: srodmiazszowa choroba ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Nudnosci, wymioty i biegunka (z ktorych wszystkie moga by¢ cigzkie).
Czesto: bole brzucha*, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja.

*Zapalenie okrgznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakonczone zgonem,
zglaszano jako powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem topotekanu (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto: tysienie.
Czesto: $wiad.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: anoreksja (ktora moze by¢ cigzka).

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto: zakazenie
Czgsto: posocznica

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie.
Czesto: ostabienie, goraczka, zte samopoczucie.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z wysypka
Czgsto$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.
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Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czgsto: hiperbilirubinemia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wigksza czestoscia u pacjentow w zlym
stanie ogolnym (patrz punkt 4.4).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania przedstawiono na podstawie zintegrowanej bazy danych
uzyskanych od 682 pacjentow z nawrotowym rakiem phuca, u ktérych podano 2536 kurséw
monoterapii topotekanem doustnie (275 pacjentdw z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym phuca i
407 pacjentdw z nawrotowym rakiem niedrobnokomoérkowym ptuca).

Hematologiczne
Neutropenia: Cigzka neutropenia (stopien 4 - liczba granulocytow obojetnochtonnych < 0,5 x 10°/1)

wystapita u 32% pacjentow w 13% kursow. Mediana czasu do wystapienia cigzkiej neutropenii
wynosita 12 dni, a mediana czasu trwania 7 dni. W 34% kursow, w ktorych wystapita cigzka
neutropenia, trwata ona >7 dni. W kursie 1. czgstos¢ wnosita 20%, by w 4. kursie osiagnac czgstos¢
8%. Zakazenie, posocznica 1 neutropenia z goraczka wystapity u 17%, 2%, 1 4% pacjentéw
odpowiednio. Zgon z powodu posocznicy nastapit u 1% pacjentow. Zgtaszano przypadki
pancytopenii. Hematologiczne czynniki wzrostu zastosowano u 19% pacjentow w 8% kursow.

Maloplytkowosé: Cigzka matoplytkowos¢ (stopien 4 - liczba plytek krwi mniej niz 10 x 10°/1)
wystapita u 6% pacjentdéw w 2% kurséw. Mediana czasu do wystapienia cigzkiej matoptytkowosci
wynosita 15 dni, a mediana czasu trwania 2,5 dni. W 18% kursow, w ktorych wystapita cigzka
maloptytkowos¢, trwata ona >7 dni. Umiarkowana matoptytkowos$¢ (stopien 3 - liczba plytek krwi
pomiedzy 10,0 i 50,0 x 10°/1) wystapita u 29% pacjentow w 14% kursoéw. Przetoczenie masy
plytkowej wykonano u 10% pacjentow w 4% kursow. Zgloszenia dotyczace znaczacych nastgpstw
matoptytkowosci, w tym zgondéw z powodu krwawienia zwigzanego z obecnoscia guza, byly rzadkie.

Niedokrwistos¢: Umiarkowana do cigzkiej niedokrwisto$¢ (stopien 3 14 - Hb < 8,0 g/dl) wystapita u 25%
pacjentow (12% kurséw). Mediana czasu do wystapienia umiarkowanej do cigzkiej niedokrwistosci
wynosita 12 dni, a mediana czasu trwania 7 dni. W 46% kursow, w ktorych wystapita umiarkowana do
cigzkiej niedokrwistos¢, trwata ona >7 dni. Przetoczenie masy erytrocytarnej wykonano u 30% pacjentéw
(13% kurséw). Erytropoetyng zastosowano u 10% pacjentoéw w 8% kursow.

Niehematologiczne:

Najczesciej zglaszanymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi, byly nudnosci (37%), biegunka
(29%), zmeczenie (26%), wymioty (24%), tysienie (21%) i anoreksja (18%). Uwzgledniono wszystkie
przypadki niezaleznie od zwiazku przyczynowo skutkowego. Cigzkie przypadki (stopien 3/4) zgtaszane
jako zwiazane / prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu wystgpowaly z czgstoscia:
biegunka 5%, (patrz punkt 4.4), zmeczenie 4%, wymioty 3%, nudnosci 3% 1 anoreksja 2%.

Calkowita czgsto$¢ biegunki zwiazanej ze stosowaniem leku wynosita 22%, w tym 4% w stopniu 3 1 0,4%
w stopniu 4. Biegunka zwigzana ze stosowaniem leku wystgpowata czgséciej u pacjentow w wieku >65 lat
(28%) w porownaniu do pacjentow w wieku ponizej 65 lat (19%).

Calkowite wylysienie zwiazane / prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu
obserwowano u 9% pacjentow, a czg§ciowe wylysienie zwigzane / prawdopodobnie zwiazane ze
stosowaniem topotekanu u 11% pacjentow.

Interwencje terapeutyczne zwiazane z wystapieniem niehematologicznych dziatan niepozadanych
obejmowaty podawanie lekow przeciwwymiotnych, ktore zastosowano u 47% pacjentoéw w 38%
kursow oraz lekoéw przeciwbiegunkowych, ktdre zastosowano u 15% pacjentow w 6% kursow.
Antagonista receptorow 5 HT3 byt zastosowany u 30% pacjentow w 24% kursow. Loperamid byt
zastosowany u 13% pacjentow w 5% kursow. Mediana czasu do wystapienia biegunki stopnia 2. lub
wiekszego wynosita 9 dni.
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym
powiklaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
sluzowek.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w
procesie katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywotywanie
peknigé pojedynczych nici DNA zwiazanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca

W badaniu III fazy oceniano skutecznos¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i stosowanej
jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej [ang. Best Supportive Care BSC] [n=71] w poréwnaniu
do stosowania jedynie BSC [n=70], u pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu pierwszego rzutu
[mediana czasu do progresji po leczeniu pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentdow otrzymujacych
doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC], u ktérych ponowne leczenie chemioterapia
stosowana dozylnie uznano za nicodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktorych stosowano topotekan
doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotng poprawg w zakresie czasu przezycia (ang. overall
survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p=0,0104). Nieskorygowany wspotczynnik
ryzyka w grupie pacjentdw otrzymujacych topotekan doustnie + BSC w poréwnaniu do grupy BSC
wynosit 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90). Mediana czasu przezycia u pacjentow leczonych

topotekanem + BSC wynosita 25,9 tygodni [95 % C.1. 18,3; 31,6] w poréwnaniu do 13,9 tygodni

[95 % C.I. 11,1; 18,6] u pacjentow, u ktorych zastosowano jedynie BSC.

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentéw bez zaslepienia, w oparciu o skalg
oceny objawow, uwidocznito zgodna tendencje w zakresie ztagodzenia objawow u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos$¢ topotekanu podawanego doustnie w porownaniu do topotekanu podawanego dozylnie u
pacjentow z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawow dokonywanego
przez pacjentdw, bez zaslepienia, w oparciu o skal¢ oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zarowno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomérkowym ptuca.
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Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do

progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca leczonych produktem

leczniczym HYCAMTIN podawanym doustnie lub dozylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie)
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1, 42,4) (31,0; 37,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Roznica w odsetku 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpowiedzi (95% CI)
Mediana czasu do 14,9 13,1 11,9 14,6
progresji (tygodnie)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzyka 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95% CI)

N = Catkowita liczba leczonych pacjentéw.
CI = Przedziat ufnosci.

Dzieci i mlodziez
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania topotekanu doustnie u dzieci i mtodziezy nie zostaly
ustalone.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke topotekanu po podaniu doustnym oceniano u pacjentow z rakiem, podczas
stosowania dawek 1,2 do 3,1 mg/m” pc./dobe i 4 mg/m* pc./dobe, podawanych codziennie przez
5 dni. Biodostgpnos¢ topotekanu (catkowitego i w postaci laktonu) u ludzi wynosi okoto 40%.
Maksymalne stgzenia w osoczu topotekanu catkowitego (tj. zar6wno w postaci laktonu, jak i
pochodnej karboksylowej) oraz topotekanu w postaci laktonu (czasteczka aktywna) wystepuja po
okoto 2,0 godzinach i 1,5 godziny odpowiednio, i zmniejszaja si¢ dwuwyktadniczo, ze §rednim
okresem pottrwania okoto 3,0 do 6,0 godzin. Catkowita ekspozycja (AUC) zwigksza sig¢ w
przyblizeniu proporcjonalnie do dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kumulacja
topotekanu jest niewielka lub nie nastgpuje. Nie stwierdzono rowniez zmiany farmakokinetyki
topotekanu po podaniu wielokrotnym. W badaniach nieklinicznych wykazano, ze wiazanie topotekanu
z biatkami osocza jest mate (35%) a dystrybucja pomigdzy komérkami krwi i osoczem jest prawie
jednorodna.

Glownym mechanizmem eliminacji topotekanu jest hydroliza pier§cienia laktonowego do pochodne;j
karboksylowej o otwartym pierscieniu. Poza hydroliza topotekan jest usuwany gtownie przez nerki i w
niewielkiej czgsci metabolizowany do N-demetylowej pochodnej (SB-209780), ktorej obecnosé
stwierdzono w osoczu, w moczu i w kale. Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pigciu
dobowych dawek topotekanu wynosit 41% do 76% ($rednio 57%) dawki podanej doustnie. Okoto 20% byto
wydalane w moczu jako calkowity topotekan a 2% jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie
catkowitego topotekanu z kalem wynosito 33%, natomiast 1,5% stanowita pochodna N-demetylowa
topotekanu. Ogodlnie, N-demetylowa pochodna topotekanu stanowila $rednio mniej niz 6% (zakres 4-8%)
catkowitego materialu lekopochodnego wykrywanego w moczu i kale. W moczu wykryto O-glukuronidy
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topotekanu i N-demetylowej pochodnej topotekanu. Sredni stosunek osoczowego AUC metabolitu i
topotekanu byt mniejszy niz 10% zaréwno dla topotekanu catkowitego, jak i laktonu.

In vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzyméw cytochromu P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A lub CYP4A, ani ludzkich enzymow cytoplazmatycznych
takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza ksantynowa.

Podczas jednoczesnego stosowania elacidaru (GF120918), inhibitora ABCB1 (P-gp) i ABCG2
(BCRP) w dawkach od 100 do 1000 mg i topotekanu doustnie, AUCO-c topotekanu w postaci laktonu
i topotekanu catkowitego byto zwigkszone okoto 2,5 razy (patrz wskazoéwki w punkcie 4.5).

Doustne podawanie cyklosporyny A (15 mg/kg), bedacej inhibitorem czasteczek transportujacych
ABCBI (P-gp) i ABCCI1 (MRP-1) oraz metabolizujacego enzymu CYP3A4, w ciagu 4 godzin po
doustnym podaniu topotekanu powodowato zwigkszenie znormalizowanego w stosunku do dawki
AUCO0-24h topotekanu w postaci laktonu i topotekanu catkowitego okoto 2,0 i 2,5 razy odpowiednio
(patrz punkt 4.5).

Stopien ekspozycji byt podobny po positku z duza zawartoscia thuszczéw i na czczo, ale czas ty.x byt
wydluzony z 1,5 do 3 godzin (topotekan w postaci laktonu) i z 3 do 4 godzin (topotekan catkowity).

Nie badano farmakokinetyki topotekanu podawanego doustnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W analizie typu cross-study danych uzyskanych od 217 pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi
wykazano, ze pte¢ nie wptywa w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke produktu
leczniczego HYCAMTIN w postaci kapsulek. Brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ wplyw rasy
na farmakokinetyke topotekanu stosowanego doustnie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komoérek
ssakow (komorki chloniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komorek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawany szczurom i
krolikom.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ ani u samcow, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i
niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki:

Uwodorniony olej roslinny
Glicerolu monostearynian

Kapsutka:

Zelatyna,

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Opaska uszczelniajgca:
Zelatyna
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Czarny tusz zawierajqcy.

zelaza tlenek czarny (E172)

szelak

etanol bezwodny — szczegdlowe informacje patrz ulotka
glikol propylenowy

alkohol izopropylowy

butanol

stezony roztwdr amoniaku

potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Blistry nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate blistry z polichlorku winylu / polichlorotrifluoroetylenu zamknigte folig z aluminium /
politeraftalanu etylenu (PET) / papieru.

Blistry zamknigte sa folia zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci.

Kazdy blister zawiera 10 kapsutek.

6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Kapsutek produktu leczniczego HY CAMTIN nie nalezy otwiera¢ ani rozgniatac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/027/007
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/11/1996
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12/11/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Wiochy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

System nadzoru bezpieczenstwa farmakoterapii

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt bedzie w obrocie, podmiot

odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos¢ i dzialanie systemu monitorowania bezpieczenstwa,
opisanego w wersji 7.2, przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
opisanym w wersji 02 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2. wniosku o
dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszystkich pdézniejszych zmian uzgodnionych z CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy zlozy¢
e W przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wptyw na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynnosci
zwigzane z minimalizacja ryzyka
e W ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa
terapii lub minimalizacji ryzyka
e Na zadanie EMEA
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - PUDELKO
1 x fiolka 1 mg
5 x fiolka 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Topotekan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Po rozpuszczeniu calej zawartos$ci substancji czynnej w fiolce zgodnie z zaleceniami, uzyskuje si¢
roztwor zawierajacy 1 mg substancji czynnej w 1 ml (patrz Ulotka dla Pacjenta).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

kwas winowy (E334), mannitol (E421), kwas solny (E507), wodorotlenek sodu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

l1x1mg
5x1mg

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do podania dozylnego. Rozpusci¢ przed zastosowaniem.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

W celu ochrony przed $wiatlem przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

54



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

UWAGA: Srodki cytotoksyczne, specjalna instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
(patrz Ulotka dla Pacjenta). Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki,
powinny by¢ umieszczone w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich
temperaturach. Ptynne odpady moga by¢ sptukane duza iloscia wody.

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/027/005 1 x fiolka 1 mg
EU/1/96/027/004 5 x fiolki 1 mg

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

HYCAMTIN 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Topotekan
Podanie iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka 1 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - PUDELKO
1 x fiolka 4 mg
5 x fiolka 4 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Topotekan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Po rozpuszczeniu calej zawartos$ci substancji czynnej w fiolce zgodnie z zaleceniami, uzyskuje si¢
roztwor zawierajacy 1 mg substancji czynnej w 1 ml (patrz Ulotka dla Pacjenta).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

kwas winowy (E334), mannitol (E421), kwas solny (E507), wodorotlenek sodu

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 x4 mg
5x4mg

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do podania dozylnego. Rozpusci¢ przed zastosowaniem.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

W celu ochrony przed $wiatlem przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

57



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

UWAGA: Srodki cytotoksyczne, specjalna instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
(patrz Ulotka dla Pacjenta). Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki,
powinny by¢ umieszczone w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich
temperaturach. Ptynne odpady moga by¢ sptukane duza iloscia wody.

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/027/003 1 x fiolka 4 mg
EU/1/96/027/001 5 x fiolki 4 mg

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

HYCAMTIN 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Topotekan
Podanie iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka 4 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE — PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 0,25 mg kapsutki twarde
topotekan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera chlorowodorek topotekanu w ilosci odpowiadajacej 0,25 mg topotekanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsulek leku HYCAMTIN nie nalezy tamac¢ ani rozgniatac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Blistry nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

UWAGA: Lek cytotoksyczny, specjalne zalecenia dotyczace uzywania leku (patrz Ulotka dla
Pacjenta)

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/027/006

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

hycamtin 0,25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 0,25 mg kapsutki twarde
topotekan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE — PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 1 mg kapsutki twarde
topotekan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera chlorowodorek topotekanu w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg topotekanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsulek leku HYCAMTIN nie nalezy tamac¢ ani rozgniatac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Blistry nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.

63



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

UWAGA: Lek cytotoksyczny, specjalne zalecenia dotyczace uzywania leku (patrz Ulotka dla
Pacjenta)

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/027/007

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

hycamtin 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYCAMTIN 1 mg kapsuiki twarde
topotekan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SmithKline Beecham Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika
Hycamtin 1 mg
Hycamtin 4 mg

proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
topotekan

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

e  Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e  Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

e  Jesdli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Hycamtin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hycamtin
Jak jest stosowany Hycamtin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé Hycamtin

Inne informacje

SNk L=

1. Co to jest Hycamtin i w jakim celu si¢ go stosuje

Hycamtin jest lekiem przeciwnowotworowym. Jest podawany w szpitalu przez lekarza lub
pielegniarke, w postaci infuzji dozylnej (kroplowki).

Hycamtin jest uzywany w leczeniu:

e raka jajnika oraz drobnokomoérkowego raka pluca w przypadku wystapienia nawrotu po
chemioterapii

e zaawansowanego raka szyjki macicy w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne i
(lub) radioterapia. Podczas leczenia raka szyjki macicy, Hycamtin jest stosowany w potaczeniu z
innym lekiem, zwanym cisplatynq.

Lekarz zdecyduje wraz z pacjentem czy lepiej zastosowa¢ Hycamtin czy tez ponownie chemioterapi¢

stosowana poczatkowo.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hycamtin

Kiedy nie stosowa¢ leku Hycamtin:

e jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosc¢) na topotekan lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Hycamtin

e jesli pacjentka karmi piersia

e  jesli liczba krwinek jest zbyt mala. Lekarz udzieli informacji na ten temat w oparciu o wyniki
ostatniego badania krwi.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci.

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac Hycamtin

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy poinformowac lekarza:

e jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek lub watroby. W tych stanach moze zachodzi¢
potrzeba dostosowania dawki leku Hycamtin.

e  jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciaze

e jesli pacjent planuje zosta¢ ojcem dziecka
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Hycamtin moze uszkodzi¢ dziecko w przypadku poczgcia przed, w trakcie lub wkrotce po
zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowa¢é skuteczng metode zapobiegania ciazy. Nalezy zasiegnaé
porady lekarza.

— Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci.

Stosowanie innych lekow:

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
o preparatach ziotlowych lub lekach, ktore wydawane sa bez recepty.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku rozpoczgcia stosowania innych lekéw podczas stosowania
leku Hycamtin.

Stosowanie leku Hycamtin z jedzeniem i piciem
Nie jest znane oddziatywanie leku Hycamtin z alkoholem. Nalezy zasiggna¢ opinii lekarza na temat
mozliwosci picia alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

Hycamtin nie jest zalecany do stosowania u kobiet w ciazy. Moze on uszkodzi¢ dziecko w przypadku
poczgcia przed, w trakcie lub wkroétce po zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowaé skuteczng metode
zapobiegania ciazy. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza. Nie nalezy probowa¢ zajs¢ w ciaze/zostaé ojcem
dziecka dopoki lekarz nie stwierdzi, Ze jest to bezpieczne.

Jesli mezezyzna planuje zostaé ojcem dziecka, powinien zasiggnaé porady lekarza w zakresie
planowania rodziny lub sposobu leczenia. Je$li dojdzie do zaj$cia w ciaz¢ nalezy natychmiast
poinformowa¢ o tym lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersia w czasie stosowania leku Hycamtin. Nie wolno ponownie rozpoczynac
karmienia piersia, dopoki lekarz nie stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Hycamtin moze wywotywac¢ zmgczenie.

W przypadku wystapienia zmegczenia lub ostabienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
zadnych urzadzen mechanicznych.

3. Jak jest stosowany Hycamtin

Dawka leku Hycamtin jest ustalana przez lekarza w zaleznosci od:

+ wielkoSci ciala pacjenta (pola powierzchni mierzonego w metrach kwadratowych)
*  wynikéw badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczgciem leczenia

* leczonej choroby.

Zazwyczaj stosowana dawka

* Podczas leczenia raka jajnika oraz drobnokomoérkowego raka pluca: 1,5 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciala na dobg

* Podczas leczenia raka szyjki macicy: 0,75 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata na dobe.

Podczas leczenia raka szyjki macicy, Hycamtin jest stosowany w potaczeniu z innym lekiem, zwanym

cisplatynq. Lekarz zaleci odpowiednia dawke cisplatyny.

Jak podawany jest Hycamtin
Lekarz lub pielegniarka podaje odpowiednia dawke leku Hycamtin w postaci infuzji dozylnej
(kroplowki). Kroplowka jest zazwyczaj podawana do zyly konczyny goérnej w czasie okoto 30 minut.

* Podczas leczenia raka jajnika oraz drobnokomorkowego raka pluca lek jest podawany raz na
dobe, przez pi¢¢ dni

* Podczas leczenia raka szyjki macicy lek podawany jest raz na dobe, przez trzy dni.

Postepowanie takie jest zwykle powtarzane co 3 tygodnie we wszystkich rodzajach raka.
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Sposéb leczenia moze zostaé zmieniony w zaleznosci od wynikéw regularnie wykonywanych badan
krwi.

Przerywanie leczenia
Lekarz zdecyduje kiedy nalezy przerwac leczenie.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Hycamtin moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Cigzkie dzialania niepozadane: nalezy powiadomi¢ lekarza
Ponizsze bardzo czg¢ste dzialania niepozadane moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow
otrzymujacych lek Hycamtin.
o Objawy zakazenia: Hycamtin moze zmniejsza¢ ilo$¢ biatych krwinek i zmniejsza¢ odpornosc¢
na zakazenia. Moze to powodowac zagrozenie dla zycia. Objawy obejmuja:
- goraczke
- powazne pogorszenie ogolnego stanu zdrowia
- objawy miejscowe, np zapalenie gardta lub dolegliwosci ze strony drég moczowych
(takie jak pieczenie podczas oddawania moczu, ktore moze by¢ objawem zakazenia
drég moczowych)
. Silny b6l brzucha, goraczka i ewentualnie biegunka (rzadko krwawa), ktére sporadycznie
moga by¢ objawami zapalenia jelita (zapalenia okreznicy).

Ponizsze rzadkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow

otrzymujacych lek Hycamtin.

o Zapalenie phuc (srodmiqzszowa choroba ptuc): Najwigksze ryzyko dotyczy pacjentow z
istniejaca choroba ptuc, poddawanych w przesztosci naswietlaniu ptuc promieniowaniem
jonizujacym lub leczonych lekami, ktére spowodowaty uszkodzenie ptuc. Objawy obejmuja:

- trudnosci w oddychaniu
- kaszel
- goraczke

— Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapia jakiekolwiek
objawy opisanych powyzej standow, poniewaz moze by¢ konieczne leczenie szpitalne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentdéw otrzymujacych lek Hycamtin

o Zmeczenie i ostabienie (przemijajaca niedokrwistos¢). W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne przetoczenie krwi.
. Nieadekwatne siniaczenie lub krwawienie spowodowane zmniejszeniem liczby komorek krwi

odpowiedzialnych za krzepnigcie. Moze to prowadzi¢ do nasilonego krwawienia po
stosunkowo niewielkich urazach, takich jak niewielkie skaleczenia. Rzadko moze wystapi¢
bardziej nasilone krwawienie (krwotok). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza jak zminimalizowaé
ryzyko krwawienia.

. Zmnigjszenie masy ciala i utrata apetytu (anoreksja); zmgcezenie; ostabienie; zte

samopoczucie.

Nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka, bole brzucha, zaparcia

Stany zapalne i owrzodzenie ust, jezyka lub dziaset

PodwyzZszenie cieploty ciata (goraczka)

Wypadanie wlosow.

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw otrzymujacych lek Hycamtin:
. Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (w tym wysypka)
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o Zolte zabarwienie skory
. Swedzenie
. Bole migsniowe

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentéw otrzymujacych lek Hycamtin:
Cigzkie reakcje alergiczne lub reakcje anafilaktyczne

Obrzek spowodowany nagromadzeniem ptynu (obrzek naczynioruchowy)
Niewielki bol i stan zapalny w miejscu wklucia

Swedzaca wysypka (lub pokrzywka).

Podczas leczenia raka szyjki macicy, moga wystapi¢ dziatania niepozadane innego leku (cisplatyny)
stosowanego jednoczesnie z lekiem Hycamtin. Te dziatania niepozadane sa opisane w ulotce dla
pacjenta dotyczacej cisplatyny.

Jesli wystapia objawy niepozadane

— Nalezy powiadomié lekarza lub farmaceute, jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych stanie
si¢ ciezki lub niepokojacy, lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.
5. Jak przechowywa¢ Hycamtin

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac¢ leku Hycamtin po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym celu ochrony przed swiatlem.

6. Inne informacje
Co zawiera Hycamtin

e  Substancja czynna leku jest topotekan. Kazda fiolka zawiera chlorowodorek topotekanu w
ilosci odpowiadajacej 1 mg lub 4 mg topotekanu.

e Inne skladniki leku to: kwas winowy (E334), mannitol (E421), kwas solny (E507) i
wodorotlenek sodu.

Jak wyglada Hycamtin i co zawiera opakowanie

Hycamtin ma posta¢ proszku do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 5 fiolek; kazda fiolka zawiera 1 mg lub 4 mg
topotekanu.

Przed rozpoczgciem infuzji proszek nalezy rozpuscié i rozcienczy¢.

Po rozpuszczeniu proszku zawartego w fiolce zgodnie z zaleceniami uzyskuje si¢ roztwor zawierajacy

1 mg substancji czynnej w 1 ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex,
TWS8 9GS, Wiclka Brytania.

Wytworca: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A., Strada Provinciale Asolana 90, 43056 San
Polo di Torrile, Parma, Wtochy.
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Beecham Portuguesa, Produtos
Farmacéuticos e Quimicos, Lda
Tel: + 351 21 412 95 00
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com


mailto:firmapost@gsk.no
mailto:FI.PT@gsk.com

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: +44 (0) 800 22144
customercontactuk@gsk.com

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.cu

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego

Instrukcja dotyczaca sporzadzania roztworu, przechowywania i usuwania pozostatosci leku

Hycamtin

Przygotowanie roztworu

Hycamtin 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
rozpusci¢ w 1,1 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ 1 mg topotekanu w 1 ml. Hycamtin 4 mg
proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w 4 ml
wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ 1 mg topotekanu w 1 ml.

Konieczne jest dalsze rozcienczenie roztworu. Odpowiednia ilo$¢ sporzadzonego roztworu nalezy
rozcienczy¢ 0,9 % roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych lub 5 % roztworem glukozy do
infuzji dozylnych, aby otrzymac st¢zenie leku pomigdzy 25 a 50 mikrograméw/ml.

Przechowywanie przygotowanego roztworu

Lek nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu roztworu do infuzji. Jezeli roztwor zostat
sporzadzony w catkowicie jatowych warunkach, infuzjg¢ leku Hycamtin mozna przeprowadzi¢ w ciagu
12 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze pokojowej (lub w ciagu 24 godzin, jesli jest
przechowywany w temperaturze 2-8°C).

Postgpowanie z lekiem i usuwanie jego pozostalosci
Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego postgpowania z przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi i usuwania ich pozostatosci:
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Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego.

Kobiety w ciazy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozpuszczania powinien by¢ ubrany w
odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone w
torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach.

Ptynne odpady moga by¢ sptukane duza iloscia wody.

W razie przypadkowego kontaktu leku ze skora lub oczami nalezy natychmiast zastosowaé plukanie
obfita iloscia wody.
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Ulotka dla Pacjenta: Informacja dla uzytkownika
Hycamtin 0,25 mg
Hycamtin 1 mg

kapsulki twarde
topotekan

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

e  Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e  Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

o  Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzié, nawet jesli objawy ich choroby wydaja si¢ by¢ takie same.

e  Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Hycamtin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hycamtin
Jak stosowa¢ Hycamtin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé Hycamtin

Inne informacje

SNk L=

1. Co to jest Hycamtin i w jakim celu si¢ go stosuje
Hycamtin jest lekiem przeciwnowotworowym.

Hycamtin jest uzywany w leczeniu:
e drobnokomdrkowego raka pluca w przypadku wystapienia nawrotu po chemioterapii.

Lekarz zdecyduje wraz z pacjentem czy lepiej zastosowa¢ Hycamtin czy tez ponownie chemioterapi¢
stosowana poczatkowo.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hycamtin

Kiedy nie stosowa¢ leku Hycamtin:

e jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na topotekan lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Hycamtin

e jesli pacjentka karmi piersia

e  jesliliczba krwinek jest zbyt mala. Lekarz udzieli informacji na ten temat w oparciu o wyniki
ostatniego badania krwi.

— Nalezy poinformowac lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Hycamtin

Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy poinformowac¢ lekarza:

e jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek lub watroby. W tych stanach moze zachodzié¢
potrzeba dostosowania dawki leku Hycamtin.

e jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciaze

e jesli pacjent planuje zosta¢ ojcem dziecka

Hycamtin moze uszkodzi¢ dziecko w przypadku poczecia przed, w trakcie lub wkrotce po

zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowa¢ skuteczng metode¢ zapobiegania cigzy. Nalezy zasiggnaé

porady lekarza.
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— Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci.

Stosowanie leku Hycamtin z innymi lekami
Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
o preparatach ziotlowych lub lekach, ktore wydawane sg bez recepty.

Jesli pacjent jest jednoczes$nie leczony cyklosporyna A, istnieje wicksze prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku jednoczesnego stosowania obydwu lekéw pacjent
bedzie poddany szczegdlnej obserwacji.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku rozpoczgcia stosowania innych lekéw podczas stosowania
leku Hycamtin.

Stosowanie leku Hycamtin z jedzeniem i piciem

Nie jest znane oddziatywanie leku Hycamtin z alkoholem. Nalezy zasiggna¢ opinii lekarza na temat
mozliwosci picia alkoholu.

Hycamtin w postaci kapsutek moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Kapsutki nalezy potykac¢ w calosci, nie wolno ich rozgryzaé, rozgniata¢ ani dzielic.

Ciaza i karmienie piersia

Hycamtin nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy. Moze on uszkodzi¢ dziecko w
przypadku pocze¢cia przed, w trakcie lub wkrdétce po zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowaé
skuteczng metod¢ zapobiegania ciazy. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza. Nie nalezy probowac
zajs$¢ w cigze/zostaé ojcem dziecka dopoki lekarz nie stwierdzi, Ze jest to bezpieczne.

Jesli mezczyzna planuje zostac¢ ojcem dziecka, powinien zasiggna¢ porady lekarza w zakresie
planowania rodziny lub sposobu leczenia. Jesli dojdzie do zaj$cia w cigZe¢ nalezy natychmiast
poinformowa¢ o tym lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersia w czasie stosowania leku Hycamtin. Nie wolno ponownie rozpoczynaé
karmienia piersia, dopoki lekarz nie stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Hycamtin moze wywotywac zmegczenie.

W przypadku wystapienia zmgczenia lub ostabienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obshugiwac
zadnych urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje o niektoérych skladnikach leku Hycamtin
Ten produkt leczniczy zawiera §ladowa ilo$¢ etanolu (alkoholu).

3. Jak stosowa¢ Hycamtin

Hycamtin nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac sig¢ lekarzem lub farmaceuta

Dawka (i liczba kapsutek) leku Hycamtin jest ustalana przez lekarza w zalezno$ci od:

o wielkoSci ciala pacjenta (pola powierzchni mierzonego w metrach kwadratowych)
¢  wynikow badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczgciem leczenia

e leczonej choroby.

Zalecona liczbg kapsutek nalezy potyka¢ w catosci, raz na dobg przez 5 dni.

Kapsulek leku Hycamtin nie wolno otwiera¢ ani rozgniataé. W przypadku kontaktu z
przedziurawionymi lub nieszczelnymi kapsutkami nalezy natychmiast doktadnie umy¢ rece woda z
mydlem. W przypadku zanieczyszczenia oczu nalezy natychmiast przemyc¢ je delikatnym strumieniem
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wody przez co najmniej 15 minut. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub pracownikiem stuzby
zdrowia w przypadku zanieczyszczenia oka lub wystapienia reakcji skorne;j.

Wyjmowanie kapsulek z opakowania
Kapsulki zapakowane sa w blistry utrudniajace dzieciom dostep do leku.

1. Oddzielanie pojedynczej kapsulki: oderwa¢ wzdtuz perforacji w celu oddzielenia jednej kieszonki
z kapsutka od reszty blistra.

2. Usuwanie zewnetrznej warstwy blistra: rozpoczynajac od konca oznaczonego kolorem unies¢ i
oderwacé zewnetrzna warstwe blistra.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Hycamtin
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w przypadku zastosowania zbyt
duzej ilosci kapsutek lub jesli dziecko przez przypadek potkneto lek.

Pominigcie zastosowania leku Hycamtin
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke leku o zwyklej porze.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek Hycamtin moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane: nalezy powiadomi¢ lekarza
Ponizsze bardzo czeste dziatania niepozadane moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow
otrzymujacych lek Hycamtin
o Objawy zakazZenia. Hycamtin moze zmniejsza¢ ilo$¢ biatych krwinek i zmniejsza¢ odpornosé
na zakazenia. Moze to powodowa¢ zagrozenie dla zycia. Objawy obejmuja:
- goraczke
- powazne pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia
- objawy miejscowe, np zapalenie gardta lub dolegliwosci ze strony drog moczowych
(takie jak pieczenie podczas oddawania moczu, ktore moze by¢ objawem zakazenia
drog moczowych)

. Biegunka. Biegunka moze mie¢ cigzki przebieg. Jesli u pacjenta wystgpuja wigeej niz
3 biegunkowe stolce w ciagu doby, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem.
. Silny bol brzucha, goraczka i ewentualnie biegunka (rzadko krwawa), ktére sporadycznie

moga by¢ objawami zapalenia jelita (zapalenia okreznicy).

Ponizsze rzadkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow

otrzymujacych lek Hycamtin.

. Zapalenie phuc (srodmigzszowa choroba ptuc): Najwigksze ryzyko dotyczy pacjentow z
istniejaca choroba ptuc, poddawanych w przesztosci radioterapii ptuc lub leczonych lekami,
ktore spowodowaly uszkodzenie ptuc. Objawy obejmuja:

- trudnosci w oddychaniu
- kaszel
- goraczke

— Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapia jakiekolwiek
objawy opisanych powyzej stanow, poniewaz moze by¢ konieczne leczenie szpitalne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw otrzymujacych lek Hycamtin

o Zmeczenie i ostabienie (przemijajaca niedokrwistos¢). W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne przetoczenie krwi.
o Nieadekwatne siniaczenie lub krwawienie spowodowane zmniejszeniem liczby komorek krwi

odpowiedzialnych za krzepnigcie. Moze to prowadzi¢ do nasilonego krwawienia po
stosunkowo niewielkich urazach, takich jak niewielkie skaleczenia. Rzadko moze wystapi¢
bardziej nasilone krwawienie (krwotok). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza jak zminimalizowaé
ryzyko krwawienia.

. Zmniejszenie masy ciata i utrata apetytu (anoreksja); zmeczenie; ostabienie; zle

samopoczucie.

Nudnosci (mdtosci), wymioty, bdle brzucha, zaparcia

Stany zapalne i owrzodzenie ust, jezyka lub dziaset

Podwyzszenie cieptoty ciata (goraczka)

Wypadanie wlosow.

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow otrzymujacych lek Hycamtin

o Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (w tym wysypka)
. Zobtte zabarwienie skory

. Swedzenie

. Boble miesniowe
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Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentéw otrzymujacych lek Hycamtin

o Cigzkie reakcje alergiczne lub reakcje anafilaktyczne
o Obrzek spowodowany nagromadzeniem ptynu (obrzek naczynioruchowy)
o Swedzaca wysypka (lub pokrzywka).

Jesli wystapia objawy niepozadane
— Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych stanie
si¢ ciezki lub niepokojacy, lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.

5. Jak przechowywa¢ Hycamtin

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Hycamtin po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Blistry nalezy przechowywac w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Nie zamrazac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera Hycamtin

- Substancja czynng leku jest topotekan. Kazda kapsutka zawiera chlorowodorek topotekanu w
ilosci odpowiadajacej 0,25 mg lub 1 mg topotekanu.

- Inne skladniki leku to: uwodorniony olej roslinny, glicerolu monostearynian, zelatyna, tytanu
dwutlenek (E171), tylko kapsutki 1 mg zawieraja rowniez zelaza tlenek czerwony (E172).
Kapsutki maja napis nadrukowany czarnym tuszem zawierajacym: zelaza tlenek czarny (E172),
szelak, etanol bezwodny, glikol propylenowy, alkohol izopropylowy, butanol, st¢zony roztwor
amoniaku i potasu wodorotlenek.

Jak wyglada Hycamtin i co zawiera opakowanie

Hycamtin 0,25 mg: biate do zéttawobiatych kapsutki z nadrukowanym napisem ,,Hycamtin” i

»0.25 mg”.

Hycamtin 1 mg: r6zowe kapsultki z nadrukowanym napisem ,,Hycamtin” i ,,1 mg”.

Hycamtin jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 kapsutek po 0,25 mg lub 1 mg topotekanu.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny: SmithKline Beecham Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex,
TW8 9GS, Wielka Brytania.

Wtworca: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A, Strada Provinciale Asolana 90, 43056 San Polo di
Torrile, Parma, Wtochy.
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKnaiita EOOJT
Ten.: + 359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGOO
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

80

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Beecham Portuguesa, Produtos
Farmacéuticos e Quimicos, Lda
Tel: + 351 21 412 95 00
FLPT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: +386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: + 421 (0)2 4826 11 11
recepcia.sk@gsk.com


mailto:FI.PT@gsk.com
mailto:medical.x.si@gsk.com

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: +44 (0) 800 221441
customercontactuk@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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