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HYCAMTIN®

Topotecan hydroclorid

Thuéc ban theo don

TRINH BAY

Bot déng khé, vo khuan trong lo don liéu dé truyén tinh mach sau khi pha tiém va pha
loang thém.

Hycamtin 1 mg: Méi lo 1 mg chira 1 mg topotecan dwéi dang topotecan hydroclorid, véi
lwong déng du 10%.

Hycamtin 4mg: Méi lo 4 mg chira 4 mg topotecan dwéi dang topotecan hydroclorid.
Ta dwoc

Tartaric acid (Ph Eur), Manitol (Ph Eur), Acid Hydrocloric (Ph Eur), Nat\rl \ droxyd (Ph
Eur), nwdc pha tiém.

Dang bao ché

Bot pha dung dich truyén tinh mach.
Quy cach dong goi

Hycamtin 1 mg: Hop 1 lo.

Hycamtin 4 mg: Hop 1 lo hodc hép 5 lo.
CHI BINH

HYCAMTIN dwoc chi dinh dé diéu tri:

- ung thw biéu md budng trieng di can sau khi that bai véi hoa tri dot dau hodc dot ké
tiép.

- ung thw phéi té bao nhé thé nhay cdm sau khi that bai véi hoa tri buwdc mét. Trong cac
nghién clru 1am sang da ndp dé hd tro cho viéc phé duyét, thé bénh nhay cam dwoc
dinh nghia la bénh cé dap trng véi héa tri nhwng sau d6 tién trién it nhat 60 ngay (trong
nghién ciru pha Ill) hodc it nhat 90 ngay (trong cac nghién ctru pha Il) sau hoa tri (Xem
phan Céc nghién ctru Iam sang).

HYCAMTIN phéi hop véi cisplatin dugc chi dinh diéu tri cac bénh nhan bj ung thw biéu
mé cb t& cung dwoc xac dinh béng té bao hoc giai doan IV-B tai phat hodc dai ddng ma
khéng thé diéu tri tiét can véi phau thuat va/hoic xa tri.
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Xem phan Céc nghién ctru 1am sang dé co dir liéu vé hiéu qua diéu tri.
LIEU LUONG VA CACH DUNG

HYCAMTIN phai dwoc pha tiém va pha lodng thém trwéc khi sir dung (xem Hudng dén
sty dung/Xer Iy).

Trwdc dot diéu tri HYCAMTIN dau tién, bénh nhan phai co s lwong bach ciu trung tinh
ban dau = 1,5 x 10°%/L va sb luong tiéu ciu 2 100 x 10%L va mic haemoglobin = 9 g/dL.

Cac nhém dbi twong bénh nhén

Ngwéi I&n

Ung thw biéu mé budng trieng va ung the biéu mé phéi té bao nho

Liéu khéi dau

Liéu khuyén cao clia HYCAMTIN 13 1,5 mg/m? truyén tinh mach trong 30 phat mdi ngay
trong 5 ngay lién tiép, bat dau vao ngay 1 cta dot didu tri 21 ngay. Khi khdi u khéng tién
trién, t6i thiéu 4 dot diéu tri dwoc khuyén cao do dap trng cla khdi u co thé bi cham.
Trung vi théi gian cho dén khi dap rng trong 3 thir nghiém 1am sang ctia ung thw biéu
mo bubng trieng |a 7,6 dén 11,7 tuan va trung vi thoi gian cho dén khi dap tng trong 4
thlr nghiém lam sang ciia ung thw biéu mé phéi t& bao nhé 1a 6,1 tuan.

Céc lidu tiép theo

Khéng nén ding lai HYCAMTIN triv khi sé Iweng bach cu trung tinh 2 1 x 10%L, sé
lwong tiéu cdu = 100 x 10%L, va mirc haemoglobin = 9 g/dL (sau khi truyén mau néu
can).

Thye hanh chuén trong diéu tri ung thu dé kiém soat viéc giam bach cau trung tinh 13
dung HYCAMTIN véi céc thube khac (vi du G-CSF) hodc gidm lidu @& duy tri sd lvong
bach cau trung tinh.

Néu Iva chon giam liéu cho bénh nhan bi giam bach cau trung tinh n3ng (sb lwong bach
cau trung tinh < 0,5 x 10%L) trong 7 ngay hodc lau hon, hodc giam bach cau trung tinh
nang kém véi sét hodc nhiém tring, hodc bénh nhan tri hodn diéu tri do giam'eyeh ¢au
trung tinh, lidu nén duoc gidm di 0,25 mg/m2ngay dé thanh lidu 1,25 mg/m¥ngay~Koic
sau dé giam xudng dén 1,0 mg/m?/ngay néu can).

Giam liéu twong ty néu sd lvong tiéu ciu xudng dwdi 25 x 10°%L.

Trong cac thir nghiém lam sang, nglrng dung topotecan bot pha truyén tinh mach néu
phéi giam lidu xudng dwéi 1,0 mg/m>.

Ung thiwr cd ttr cung

Lidu khéi déu

Liéu khuyén cao clia HYCAMTIN I3 0,75 mg/m? truyén tinh mach 30 phut mdi ngay vao
cac ngay thir 1, 2 va 3. Cisplatin dwoc truyén tinh mach ngay 1 véi lidu 50 mg/m? va sau
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lidu HYCAMTIN. Lap lai lidu trinh didu tri nay mé&i 21 ngay cho 6 dgt didu tri hodc dén
khi bénh tién trién.

Cac lidu tiép theo

Khéng nén dung lai HYCAMTIN trir khi sé lwgng bach céu trung tinh = 1,5 x 10°/L, sé
lwong tidu cdu 2 100 x 10%L, va mic haemoglobin 2 9 g/dl (sau khi truyén mau néu
cén).

Thwe hanh chudn trong diéu trj ung thu dé kiém soat viéc gidm bach cu trung tinh 1a
diung HYCAMTIN véi cac thude khac (vi du G-CSF) hodc giam liéu d& duy tri sd lwong
bach cau trung tinh.

Néu Iwa chon gidm liéu cho b&nh nhan bj gidam bach cau trung tinh néng (sé Iong bach
chu trung tinh < 0,5 x 10%L) trong 7 ngay hoac lau hon, hodc gidm bach cau trung tinh
nang kém véi sét hodc nhiém tring, hodc bénh nhan tri hoan diéu tri do gidm bach cu
trung tinh, lidu nén dwoc gidm di 20% dé thanh liéu 0,6 mg/m? cho cac dot diéu tri tiép
theo (hodc sau d6 gidm xubng dén 0,45 mg/m’/ngay).

Giam ligu twong tw néu sé luong tidu ciu xudng dudi 25 x 10°/L.
Liéu ding trong liéu phap két hop

C6 thé can chinh liéu khi ding HYCAMTIN két hop véi cac thube gay doc té bao khac
(xem Tuwong tac).

Tré em

Do di liéu v& hiéu qua va an toan trén bénh nhi cdn han ché, khéng khuyén cao didu tri
HYCAMTIN cho tré em.

Nguwoi cao tudi

Khéng can chinh liéu & bénh nhan cao tudi, trir khi viéc chinh liéu ¢6 lién quan dén chire
nang than.

Suy than

Don tri liéu: Khong c&n chinh lidu cho bénh nhan suy than nhe (d6 thanh thai creatinine
tir 40 dén 60 mL/phat). Khuyén cao chinh liéu dén 0,75 mg/m? cho bénh nhan cé 9
thanh thai creatinine tir 20 dén 39 mL/phit. Khéng cé di dif liéu & bénh nhénw/thén
nang dé dwa ra khuyén cdo vé lidu dung. Khuyén cao vé liéu dung HYCAW cho
bénh nhan suy than trung binh (20 dén 39 mL/phit) dwa trén céc nghién clru & bénh
nhan bi ung thuw tién trién.

Liéu phap két hop: Chi khuyén cao bat dau dung HYCAMTIN két hgp v&i cisplatin dé
diéu tri ung thw ¢b t& cung & nhibng bénh nhan cd creatinine huyét thanh < 1,5 mg/dL.
Néu trong qua trinh dung liéu phap két hgp HYCAMTIN/cisplatin, creatinine huyét thanh
vuot qua 1,5 mg/dL, khuyén cao tham khéo théng tin ké toa day dd dé c6 hwdng dan vé
viéc giam liéu/ tiép tuc dung cisplatin, Néu ngirng dung cisplatin, khéng c6 ddy dd dir
liéu vé viéce tiép tuc don tri liéu voi topotecan & bénh nhan ung thw ¢b td&r cung.
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Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gidm chire nang gan (bilirubin huyét thanh
trong khodng 1,5 dén 10 mg/dL).

CHONG CHi DINH

Chéng chi dinh ding HYCAMTIN cho cac bénh nhan:

- ¢6 tién str phan (rng qua man néng v&i topotecan va/hodac ta dwoc cla thude.
- phu ni¥ cé thai hodc cho con bl

- bi suy tdy xwong nang trwéc khi bat dau dot diéu tri dau tién, v&i bang chieng 13 sé
lweng bach cau trung tinh ban dau duéi 1,5 x 10°%/L va/hodic s6 lwong tiéu cau dwéi 100
x 10%L.

CANH BAO VA THAN TRONG

Nén khéi didu dung HYCAMTIN duwéi sw hwéng dan clia bac sT ¢cé kinh nghiém trong
viéc str dung cac thudc gay ddc té bao.

Péc tinh v& méat huyét hoc co lién quan dén lidu ding va nén thwdng xuyén kiém tra
céng thirc mau todn phan bao gém tiéu cau (xem Liéu luvong va Cach ding).

Ciing nhw cac thudc gay ddc té bao khac, HYCAMTIN c6 thé gay (e ché tly nang. Da
co bao cao vé rc ché tly dan dén nhiém trung huyét va t& vong do nhiém trung huyét &
bénh nhan diéu tri bAng HYCAMTIN (xem Tac dung khdng mong mubn).

Gidm bach cau trung tinh do topotecan c6 thé gay viém dai trang gidm bach cau trung
tinh. Da c6 béo cao vé t&r vong do viém dai trang gidm bach ciu trung tinh trong cac thiv
nghiém |1am sang vo&i topotecan. O bénh nhan cé bidu hién sét, gidm bach cau trung
tinh, va kiéu dau bung twong (rng, nén xem xét kha nang bi viém dai trang gidm bach
cau trung tinh.

HYCAMTIN c6 lién quan dén cac bao cao vé bénh phdi mé ké (ILD = Interstitial Lung
Disease), v&i mdt vai tredng hop trong s d6 da tlr vong (xem Tac dung khdng mong
mubn). Cac yéu t6 nguy co tiém tang bao gém tién st bénh phdi md ké, xo phdi, ung
thir phdi, phoi nhiém clia 1bng nguc véi phéng xa va st dung cac thubc gay doc phdi
va/hoac cac yéu td kich thich dong té bao. Bénh nhan nén duwoc theo dbi chét:&hé ¢ac
tridu chirng & phdi biéu hién cha bénh phdi md k& (vi du: ho, sbt, khé the véfﬁb\éc ha
oxy mau), va nén ngirng diing HYCAMTIN néu mot chan doan méi cha bénh phdi mé ké
dwoc xac nhan.

Co thé can thiét phai diéu chinh liéu néu dung HYCAMTIN két hop véi cac thude gay
doc té bao khac (xem Tuong téc).

TWONG TAC

Ciing nhw cac thubc gay doc té bao va gay rc ché tly khac, (rc ché tly co kha nang
néng hon khi sir dung HYCAMTIN két hop voi cac thudc gay ddc té bao khac (vi dy:
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paclitaxel hay etoposide), do 46 can phai gidm lidu. Tuy nhién, khi dung két hop véi cac
thube platinum (vi du: cisplatin hay carboplatin), ré rang c3 sw tong tac phu thude trinh
ty dung thudc, tiy thudc vao viéc ding thudc platinum vao ngay thir 1 hay thir 5 cha dot
dung topotecan. Néu thudc platinum duwgc ding vao ngay thir 1 cua dot ding
topotecan, phai diing murc lidu thap hon clia méi thube so v&i mire lidu €6 thé dung néu
thubc platinum dwoc ding vao ngay thir 5 clia dot ding topotecan (xem Liéu lwong va
Cach ding).

Khi diing topotecan (0,75 mg/m?/ngay trong 5 ngay lién tiép) va cisplatin (60 mg/m%ngay
vao Ngay 1) theo dudng tinh mach & 13 bénh nhan bi ung thw budng tring, d6 thanh
thai trung binh cla topotecan trong huyét twong & Ngay 5 gidm nhe so véi cac gia tri
nay & Ngay 1. Két qua la, phoi nhiém toan than cla tdng Iwong topotecan, do bang
AUC va C,,.,, vao Ngay 5 tang twong rng 12% (95% ClI; 2%, 24%) va 23% (95% CI; —
7%, 63%). Khoéng cd san dir lieu dwoc ddng hoc sau khi dung topotecan (0,75
mg/m?¥ngay trong 3 ngay lién tiép) va cisplatin (50 mg/m?ngay vao Ngay 1) & bénh
nhan bi ung thu cb & cung.

Topotecan khdng (rc ché cac enzyme clia cytochrome P450 & ngudi (xem Dugc ddng
hoc). Trong cac nghién clru quan thé, dung déng th&i granisetron, ondansetron,
morphine hay corticosteroid (theo cac dudng truyén riéng ré hoac theo cac duwéng ding
riéng) dwrng nhw khéng cé anh hudng dang ké dén duwoc ddng hoc cla topotecan
dung theo dwéng tinh mach.

Topotecan la chét nén cho ca ABCG2 (BCRP) va ABCB1 (P-glycoprotein). Cac chat G
ché ABCB1 va ABCG2 (vi du: elacridar) dung véi topotecan duwéng udng lam ting phoi
nhiém vé&i topotecan. Anh hudng cla elacridar Ién dwoc dong hoc cla topotecan dung
dudng tinh mach it hon nhidu so véi anh hwdng I1én topotecan diing dwdng udng.

THAI KY VA CHO CON B0
Thai ky

Trong cac nghién clru tién 1am sang, topotecan cho thay gay ddc cho ca phai thai va thai
nhi. Cling nhw cac thude gay déc té bao khac, HYCAMTIN co thé gay hai thai nhi khi
dung cho phu ni¥ cé thai va do d6 chéng chi dinh ding trong thai ky. Nén khuy‘é‘g\phu niy
tranh c6 thai khi diéu tri véi HYCAMTIN va thong bao cho bac si diéu tri ngayJIap tirc
néu cb thai khi dang didu tri.

Cho con bu

Chéng chi dinh ding HYCAMTIN cho phu nir dang cho con bu.

ANH HUO'NG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Nén than trong khi lai xe hodc van hanh may néu thdy mét mi va suy nhwoc kéo dai.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

(xem thém Cac nghién céu lam sang)
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Trong cac nghién ctru vé topotecan dung dwong tinh mach dé diéu tri ung thw budng
trirng, st dung kéo dai topotecan (hon 6 dot diéu tri) khéng di kém véi sw tang ti 1& doc
tinh vé mét huyét hoc.

Khong quan sat thdy bing chirng vé& doc tinh dang ké trén tim, trén than kinh hay trén
cac co quan quan trong khac khi dung topotecan.

Cac tac dung khéng mong mubn duoc liét ké dwéi day theo nhém co quan va tan suat.
Tan suét dwoc dinh nghia nhw sau: rat phd bién (= 1/10), phé bién (2 1/100 va < 1/10),
khéng phd bién (= 1/1000 va < 1/100), hiém (= 1/10.000 va < 1/1000) va rat hiém (<
1/10.000) bao gébm cac bao cao riéng |, khong biét (khéng thé wéc tinh tir die liéu co
s&n). Cac tan suét rat phd bién, phd bién va khong phd bién thuwong dwoc xac dinh tir
cac di¥ liéu th&r nghiém lam sang.

Cac thlr nghiém 1am sang v&i topotecan thuwéng khéng bao gém nhém ding gia duorc,
do d, cac ti 1é co s& khéng dwoc tinh dén khi gan phan loai tan suat va tat ca cac bao
céo vé tac dung khéng mong mudn da duwoc st dung.

Cac thn suét sau day duoc wdc tinh khi dung liéu chudn dwoc khuyén cao cua
topotecan theo chi dinh va céng thirc.

Théng tin thém vé ti Ié mac phai va mkc d6 doc tinh dwoc trinh bay trong phan Céac
nghién ctru Idm sang.

Nhiém tring va nhiém ky sinh triing

Rét phd bién Nhiém triing

Phé bién Nhiém trung huyét (xem Céanh bdo va Théan trong)

Réi loan vé mau va hé bach huyét

Ré&t phé bién Thiéu mau, sét do gidm bach céu trung tinh, gidm bach
cu, gidm bach cau trung tinh (xem Réi loan hé tiéikod),
gidm tiéu cau

Phd bién Giam toan thé huyét ciu

Khong biét Chay mau nang (lién quan dén giam tiéu ciu)

Réi loan hé mién dich

Phé bién Quéa man, bao gdbm phat ban
Réi loan chuyén héa va dinh dwéng

R4t phé bién Chan an (c6 thé nang)

Réi loan hé hép, 16ng ngwe va trung that
Hiém Bénh phdi mé ké

Réi loan tiéu hoa
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Rat phd bién Tiéu chdy# (xem Canh bao va Thén trong), budn ndn va
nén (tat cd déu co thé ndng), dau bung®, tao bén va viém
miéng

#Voi topotecan dung duwérng udng, ti 1& toan bd cha tiéu chay lién quan dén

thubc 13 22%, bao gdbm 4% cép d6 3 va 0,4% cép dd 4. V&i topotecan duéng

udng, tiéu chay lién quan dén thubc gap thweng xuyén hon & bénh nhan tiv 65

tubi tré 1&8n (28%) so v&i bénh nhan dwdi 65 tudi (19%). Sau khi ding

topotecan theo dwdng tinh mach, tiéu chay lién quan dén thudc & nhirng bénh

nhan trén 65 tudi la 10%.

*\/iém dai trang gidm bach céu trung tinh, ké ca viém dai trang gidm bach cau
trung tinh gay tlr vong, da dwoc bao cao la cd xay ra nhw mét bién chirng clia
giam bach céu trung tinh do topotecan (xem Cénh béo va Thén trong).

Réi loan gan mét

Phd bién Tang bilirubin mau
Réi loan da va dwoi da

Rat phd bién chirng rung téc

Réi loan toan than va tai chd ding thubc

R4t phd bién Suy nhwoe, mét méi, sot
Phé bién Cam giac khé &
Rat hiém Thoat mach# (chi v&i dang ding dwdng tinh mach)

*Phan (rng c9 lién quan dén thoat mach Ia nhe va nhin chung khéng can diéu

tri dac hiéu.
Théng bao cho bac si nhirng tac dung khéng mong muén gidp phai khi ding
thuéc.

QUA LIEU

Triéu chibng va diu higu

Qua lidu (1&n dén gé&p 10 lan liéu ké don) d& duec bao cao & nhirng bénh nhan diéu tri
vOi topotecan dweng tinh mach. Bién chirng chinh cla qua lidu la & ché tﬁﬁ\f@ﬁg.
Cac déu hiéu va trigu ching quan sat thdy clia qua ligu la nhat quan véi cac tac dung
khong mong mudn da biét co lién quan dén topotecan (xem Té4c dung khong mong
muén). Thém vao d8, da co bao cao vé sy gia ting cac men gan va viém niém mac sau
khi dung qua liéu.

Pidu tri

Chura biét thudc gidi ddc cho qua liéu HYCAMTIN. Kiém soat qua liéu phai dira vao biéu
hién trén 1am sang hoc theo khuyén cao cta trung tam chéng déc québc gia néu co.
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DPAC TINH DUQC LY
Co ché tac dung

Tac dung chéng khéi u clia topotecan lién quan dén tac dung trc ché topoisomerase-|,
mot enzyme cd lién quan mat thiét trong qua trinh sao chép DNA vi enzyme nay 1am m&
chubi xodn ngay tridéc chac ba sao chép dang di chuyén. Topotecan (¢ ché
topoisomerase-l bang cach lam 6n dinh phirc hop lién két ddng hda tri cha enzyme va
DNA tach chudi - mdt chat trung gian clia co ché xdc tac. Hau qua vé mét té bao cla s
tpc ché topoisomerase-| bang topotecan Ia suw pha v& chubi don DNA lién d&i protein.

Hiéu qua dwoc Iwe hoc

Dwoc dong hoc

Hép thu

Khong ap dung véi dwong tinh mach.
Phan bé

Topotecan c6 thé tich phan bd I&n khodng 132 L, x&p xi 3 1an téng Iwong nwéc cla co
thé, va théi gian ban thai twong dbi ngan 2 dén 3 gid sau khi ding dwéng tinh mach. So
sanh cac thong sé duwoc ddng hoc khéng geoi ¥ bat ky sy thay ddi ndo vé duwgc dong hoc
trong 5 ngay dung thubc.

Sw gan két clia topotecan v&i protein huyét twong la thap (35%) va phan bb cha
topotecan gilra cac té bao mau va huyét twong 12 déng nhét.

P thanh thai huyét twong va thé tich phan bd & nam gi¢i hoi cao hon & ni gidi. Tuy
nhién, suw khac biét dwgce thay |a twong tu vé lwong so voi s khac biét dién tich bé mat
co thé.

Chuvén hoa

Con dwéng chinh clia sw bat hoat topotecan Ia sw mé vong phu thudc pH cé thé dao
nguoc lai dé thanh dang carboxylate khdng hoat tinh.

Chuyén héa chiém dudi 10% trong thai trir topotecan. Chét chuyén héa N-desmethyl,
chét cho thay cé hoat tinh trong tw hodc kém chat me trong phan tich dwa trén té bao,
duwoc tim thay trong nwéc tiéu, huyét twong va phan. Sau khi dung dwdng tTnhmacH' ti
sb AUC cla chét chuyén héa/chit me trung binh 1a duwdi 10% cho c3 topo\ecﬁn\ﬁ)an
phén va topotecan lactone. Mét chat O-glucuronid cla topotecan va N- desmethyl
topotecan da dwoc xac dinh trong nwéc tiéu.

Trong thir nghiém in vitro, topotecan khong (¢ ché cac enzyme CYP1A2, CYP2AS,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D8, CYP2E, CYP3A, hodc CYP4A cua cytochrome P450 &
ngudi cling nhw khdng (¢ ché cac enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase hay
xanthine oxidase trong dich ndi bao & ngudi.
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Thai trer

Sau khi diing theo duong tinh mach, néng dé thude trong huyét tirong gidm theo ham
IGy thira bac 2. Dwgc dong hoc cla topotecan dung dwong tinh mach la gan nhuw ty 1&
theo lidu. C6 it hodc khdng c6 tich 1Ty cla topotecan vei ligu I3p lai hang ngay, va khéng
c6 bang chivrng vé thay dbi dwoc dong hoc khi dung da liéu.

Sau khi ding topotecan & cac liéu 0,5 dén 1,5 mg/m? truyén tinh mach 30 phit mdi ngay
trong 5 ngay, topotecan da cho thdy dd thanh thai cao (64 L/gid), xap xi 2/3 Iwu lvong
mau gua gan.

Sau khi dung 5 lidu hang ngay cla topotecan, téng cac chat lién quan dén thudc tim
thay dweoc [a 71% dén 76% (tinh mach) clia liéu dung. Xap xi 51% dugc bai tiét duwéi
dang topotecan toan phan va 2,5% duwoc bai tiét dusi dang N-desmethyl topotecan
trong nwéc tiéu. Thai trlr qua phan cla topotecan toan phan chiém 18% liéu ding trong
khi thai trir qua phan cla N-desmethyl topotecan xép xi 1,5%. Nhin chung, chat chuyén
héa N-desmethyl déng gép trung binh dwéi 7% (khodng 4 dén 9%) trong téng lwong
chét lién quan dén thudc trong nwéc tiéu va phan. Topotecan-O-glucuronide va N-
desmethyl topotecan-O-glucuronide trong nwéc tiéu it hon hodc bang 2% liéu dung.

Khi dung két hop véi cisplatin (cisplatin ngay 1, topotecan ngay 1 dén 5), @ thanh thai
clia topotecan gidm & ngay 5 so vé&i ngay 1 (19,1 Ligid/m? so véi 21,3 Ligie/m?) (xem
Tuong tac). Trong cac nghién ctru quén thé, diung déng théi granisetron, ondansetron,
morphine hodc corticosteroid dudng nhw khéng cé dnh hwéng dang ké dén duoc dong
hoc cua topotecan.

Cac nhom déi twong bénh nhan dic biét

Trong mét nghién cteu quan thé voi topotecan dung duwdng tinh mach, mét sb cac yéu t6
bao gdm tudi tac, can ndng va tinh trang dich trong 6 bung khéng ¢6 anh hwéng dang
ké& dén dd thanh thai.

Tré em

Duwec dong hoc cuia topotecan & bénh nhi dwoc nghién clru & nhirng bénh nhi dwoc
truyén lién tuc trong 24 gior véi lidu 2 dén 7,5 mg/m? hoc truyén lién tuc trong 7%\@3’@\@
libu 0,75 dén 1,95 mg/m%ngay. Trong ca hai nghién ctru, d6 thanh thai 1a twong tw nhu
& ngudi I6n str dung cling ché d9 lidu.

Suy thén

D6 thanh thai huyét trong clia topotecan diing dwérng tinh mach & bénh nhan suy than
(3% thanh thai creatinine 40-60 mil/phit) giam dén khodng 67% so v&i bénh nhan @i
chirng. Thé tich phan bd gidm nhe va do d6 thdi gian ban thai chi ting khodng 14%. O
bé&nh nhan suy than trung binh (d6 thanh thai creatinine 20 d&n 39 ml/phat), d6 thanh
thai topotecan huyét twong bi giam xudng dén 34% cla gia tri & bénh nhan ddi ching.
Thé tich phan bé cling gidm khodng 25% va diéu nay dan dén sy tang thdi gian ban thai
trung binh tir 1,9 gi& dén 4,9 gid.
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Suy gan

Do thanh thai huyét twong cha topotecan lactone sau khi dung dwidng tinh mach & bénh
nhan suy gan (bilirubin huyét thanh trong khoang 1,5 dén 10 mg/dL) giam dén khoang
67% khi so véi nhém bénh nhan dbi chirng. Th&i gian ban thai topotecan tang khoang
30% nhwng khong quan sat thay cé sw thay ddi ré rang vé thé tich phan bb. Bo thanh
thai topotecan toan bd trong huyét twong & bénh nhan suy gan chi giam khodng 10% so
v&i nhém bénh nhan dbi chirng.

Cac nghién ciru lam sang

Ung thir biéu mé phbi té bao nhé

Trong mot nghién clru so sanh (SK&F 104864/090) cla topotecan ding dwong tinh
mach va phac do diéu tri CAV (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine) trén ung thw
bidu md phbi t& bao nhd tai phat nhay cam véi tri lidu bwdc mét, da cé ti 1& dap tng
vwrot tri vé mat so lwong véi nhém didu tri topotecan 14 22% (95% CI; 15, 30) so voi
CAV 15% (95% ClI; 8, 22). T4t ca cac dap trng vé mat phong xa da duoc danh gia mot
cach doc 1ap. “Nhay cam” dwoc dinh nghia |a khodng théi gian khdng didu tri 3 thang;
dé thuan loi cho vigc tuyén bénh nhan, con sb nay da dwoc sira lai thanh khodng thoi
gian khéng didu tri 60 ngay. Trung vi khoang thoi gian dap (eng (14 tuan vai topotecan
va 15 tudn voi CAV), thoi gian dén khi tién trién (topotecan 13 tuan so v&i CAV 12 tudn)
va thii gian sdng con (topotecan 25 tuan so véi CAV 22 tuan) 1a twong tw cho ¢& hai tri
liéu. S dung Thang diém danh gia triéu chirng cha bénh nhan trong ung thw phéi, bénh
nhan dwoc didu tri voi topotecan co cai thién triéu chirng t6t hon bénh nhan dung CAV
trén céc triéu chirng sau: kho thd, ho, dau nguwe, mat cdm giac ngon miéng, anh hudng
dén gidc ngl, khan giong, mét mai va dnh hwéng dén cac hoat déng hang ngay, véi két
qua 14t hon dang ké trén cac triéu chiing kho thd, khan giong, mét méi va anh huéng
dén cac hoat déng hang ngay.

Ho ra mau da gidam dén mét mirc d6 nhiéu hon (nhung khéng ¢6 y nghia théng ké) &
bénh nhan dwoc didu tri véi CAV. Théi gian dén khi cac triéu chirng sau day xau di lén
hon vé s6 lwong (tirc |a tri hodn sy xau di) & bénh nhan diéu trj bang topotecan so vai
bénh nhan diéu tri bang CAV: khé thé, méat cam gidc ngon miéng, anh hwéng dén giac
ngl, ho, Anh hwéng dén cac hoat déng hang ngay, khan giong va mét mai, vdi‘ﬁét qua
dang ké cho cac triéu chirng kho thé va mét cdm giac ngon miéng. Thei gla‘h\dén khi
tinh trang dau nguc xau di la twong tw gitba diéu tri bang topotecan va CAV, va ‘thO’I gian
dén khi tinh trang ho ra mau xau di lén hon vé sb lwong voi didu tri CAV (dtv lidu duoc
lAy dén ngay 30/5/1997).

Di¥ lidu vé hidu quéa véi nghién clru SKF104864/090 dwge cap nhat dwa trén div liéu 1am
sang lan 2 dwoc lay dén ngay 20/3/1998. V& mat chat lwong, di liéu hiéu qué van gilr
khong ddi voi sw cap nhat nhé duy nhéat vé sb lwong 1a tf 1& dap (ng, topotecan 24,3%
so voi CAV 18,3% va trung vi séng con, topotecan 25 tuan so v&i CAV 24,77 tuan.
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Ung thw biéu mé budng trirng

Trong mét nghién clru so sanh (SK&F 104864/039) voi topotecan dung dwong tinh
mach (n=112) va paclitaxel diing dwérng tinh mach (n=114) trén ung thw biéu md budng
trirng tai phat, da cé ti 18 dap (rng vwot trdi vé mat s lugng véi topotecan 20,5% (95%
Cl; 13,1 dén 28,0) so voi paclitaxel 14% (95% Cl; 7,7 dén 20,4). Sy khéc biét gilra cac
tri liéu 1a 6,5% (95% Cl -3,3; 16,3). Tat ca cac dap ng vé mat phéng xa dwoc danh gia
d6c 1ap. Trung vi khodng thei gian dap rng (25,9 tudn vai topotecan va 21,6 tuan voi
paclitaxel), trung vi th&i gian dén khi tién trién (topotecan 18,9 tudn (95% Cl 12,1; 23,6)
so v paclitaxel 14,7 tuan (95% CI 11,9; 18,3) va trung vj s6ng con (topotecan 63,0 tuan
(95% Cl 46,6; 71,9) so véi paclitaxel 53 tuan (95% Cl 42,3 68,7),

Chu thich: Tat ca cac dir lidu biéu thj cac gia tri cho dan sb phan tich dy dinh didu tri
(ITT).

Ung thw biéu m6 co tir cung

Trong mét nghién clru so sanh ngéu nhién pha Il dugc tién hanh béi Nhém Ung Thu
Phu Khoa {Gynaecological Oncology Group) (GOG 0179), topotecan két hop cisplatin
(n=147) dwoc so sanh voi cisplatin don tri liéu (n=146) dé diéu tri cac trwong hop da
dwoc xac dinh bi ung thw biéu mé ¢b t cung tai phat hodc dai déng giai doan IV-B, khi
ma didu tri tiét can véi phlu thuat varhoic xa tri dwoc xem |a khdng phiu hop. Khéng ¢co
bénh nhan nac da ding héa tri ban dau voi cisplatin hodc bét ki thube gay ddc té bao
nao khac. Ti |é dap (rng toan bé & nhém dung topotecan + cisplatin 1a 24%, cao hon
dang ké (p=0,0073) so v&i 12% & nhém dung cisplatin don tri liéu. Ti |é dap &ng hoan
toan & nhém diung topotecan + cisplatin va nhom duing cisplatin don tri liéu twong ng 13
10% va 3%. Diéu nay cd lién quan dén Song khéng tién trién l1au hon: 4,6 thang (khoang
3,5 dén 5,7 thang) so véi 2,9 thang (khodng 2.6 dén 3,5 thang) (p=0,026) va Séng con
toan bd 14u hon: 9,4 thang (khoang 7,9 dén 11,9 thang) so véi 6,5 thang (khodng 5,8
dén 8,8 thang) (p=0,033) & nhém dung topotecan + cisplatin so v&i nhém ding cisplatin
don tri liéu. Ti 1& séng cdn 1 ndm & nhém dung topotecan + cisplatin 1a 40,4% (95% Cl;
32,3; 48,5) so vOi 28% (95% Cl; 20,8; 35,4) & nhdém diing cisplatin don tri liéu. Séng con
2 ndm 13 11,9% (95% CI; 5,5; 18,3) & nhém ding topotecan + cisplatin va 7,1% (95%
Cl; 2,0; 12,2) & nhém ding cisplatin don trj liéu. Tiéu chi phy v& chét lveng cude séng
lién quan dén sirc khde (HrQol = Health related quality of life) du’o'c danh glﬁ bamg cach
sir dung Panh gia chire nang cla Piéu trj ung thw - Ung thw cd tk cung, I%an\Kiém Dau
Tém Tét (Brief Pain Inventory) cling nhw UNISCALE. Panh gia chat lwong cude séng
lién quan dén sirc khée HrQol duwegc lam trude khi chon ngdu nhién, tredc chu ky 2 va
5 clia diéu tri va 9 thang sau khi chon ngau nhién. So sanh véi cisplatin don tri lidu, ddc
tinh v& méat huyét hoc tang Ién khi dung két hop topotecan va cisplatin khéng lam giam
dang ké cac két qua vé chét lugng cudc séng lién quan dén sirc khde (HrQol) clia bénh
nhan.
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Dir lidéu an toan hop nhat

D liéu an toan dwoc trinh bay trong bd di¥ liéu hop nhat cla 631 bénh nhan ung thw
phéi tai phat va 523 bénh nhan ung thw bubng trirng tai phat da dung 5583 dot didu tri
topotecan (xem Téc dung khéng mong muén).

Huvét hoc

Gidm bach céu trung tinh: Nang (s6 lwong bach cau trung tinh dwéi 0,5 x 10%L) trong
dot didu tri 1 4 thdy & 55% bénh nhan va kéo dai tir 7 ngay trd [&én & 21% bénh nhan
va tbng cdng & 76% bénh nhan (39% ctia cac dot didu tri). Di kém véi gidm bach cau
trung tinh nang, sbt hodc nhiém tring xay ra & 11% bénh nhan trong dot diéu tri 1 va
tdng cong 18% bénh nhan (5% cla cac dot diéu tri). Trung vi thoi gian dén khi bat dau
giam bach ciu trung tinh ndng 14 © ngay va trung vi thoi gian kéo dai 1a 7 ngay. Gidam
bach cau trung tinh ndng kéo dai hon 7 ngay & 11% clia toan bd cac dot didu tri. Trong
s& cac bénh nhan diéu trj trong cac thir nghiém (dm sang (bao gdm ca bénh nhan bj
gidm bach cau trung tinh nang va bénh nhan khéng bj gidm bach cau trung tinh nang),
11% (4% cla cac dot didu tri} bi sbt va 26% (9% cla cac dot diéu tri) bi nhiém trang.
Ngoai ra, 5% trong tat ca cac bénh nhan da duwoc diéu trji (1% cla cac dot diéu tri) bi
nhiém triing huyét.

Gidm tiéu cdu: Nang (tidu cau dudi 25 x 10%L (nhw xac dinh bdi phién ban 1 cla tiéu
chuan CTC) & 25% bénh nhan (8% clia cac dot didu tri); trung binh (tiéu cau trong
khoang 25,0 — 50,0 x 10°/L) & 25% bénh nhan (15% cUa cac dot didu tri). Trung vi thoi
gian dén khi bt dau gidm tiéu cdu nang 1a Ngay 15 va trung vi thdi gian kéo dai 1a 5
ngay. 4% clia cac dot diéu tri da dwoc cho truyén tiéu cau. Khéng thuéng xuyén co cac
bao c&o vé cac di chirng dang ké co lién quan dén gidm tiéu cau ké ca tlr vong do chay
mau khéi u.

Thidu mau: Trung binh dgén nang (Hb dwéi 8,0 g/dl) & 37% bénh nhan (14% cla cac dot
didu tri). 52% bénh nhan (21% cla cac dot didu tri) da dwoc truyén hong céu.

Khéng lién quan dén huvét hoc

Cac anh hwéng khong lién quan dén huyét hoc dwoc bao cao thudng xuyén 12 rdiloan
tiéu héa nhw budn nén (52%), nén (32%), va tiéu chay (19%), tao bon (9%}\ viém
miéng (15%). Ti & bj bubn nén, nén, tidu chdy va viém miéng mdc dd ning (66\3 hoac
4) trong (g 1& 4%, 3%, 2% va 1%. k

Bau bung nhe ciing dwoc bao cao & 4% bénh nhan.

Mét moi da dwoc quan sat thay & khodng 25% va suy nhuoc & 16% bénh nhan khi
dung topotecan. Ti [&é mét moi va suy nhuwoc mirc A6 nang (46 3 hoédc 4) twong (kng 13 3
va 3%.

Rung téc toan bd hodc dwoc théng bao quan sat thady & 30% bénh nhan va rung toc mot
phan & 15% bénh nhan.
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Cac bién ¢b khac xay ra & bénh nhan @3 duec ghi nhan lai nhwr 13 ¢6 lién quan hodc co
thé lién quan dén didu tri bang topotecan la chan an (13%), kho chiu (4%) va ting
bilirubin mau (1%).

Cac phan &rng qua man bac gdm phat ban, may day, phi mach va phan (g phan vé
dwoc bao cao nhwng hiém. Trong cac thd nghiém 1am sang, phat ban dwoc bao céo &
4% bénh nhan va ngira & 1,5% bénh nhan.

Di¥ liéu an toan tién 1am sang
Sinh ung thw, gay dét bién

Kha ndng gay ung thw clha topotecan chwa duwoc nghién clru. Clng nhu mét sd cac
thudc gay déc té bao khac, va cling la két qua clia co ché tac dung, topotecan ¢o kha
nang gay dac gen & té bao ddng vat c6 vi (t& bao lympho chudt nhat va lympho nguéi)
trong thr nghiém in vitro va té bao tdy xwong clia chudt nhat trong thlr nghiém in vivo.

Doc tinh trén kha nang sinh san

Cling nhw cac thubc gay ddc té bao khac, topotecan ciing cho thay gay ddc tinh cho
phdi-bao thai khi ding cho chuét cdng (0,59 mg/m®/ngay) va thé (1,25 mg/m?ingay) &
lidu thap hon liéu ding dwéng tinh mach cho ngwdi trén 1am sang (1,5 mg/m%ngay).
Lidu 0,59 mg/m? gay quai thai & chudt cong (chil yéu la anh hwdng dén mét, nio, so va
xwong sdng).

TiNH KHONG TU'O'NG THICH

Chua biét.

HAN DUNG

Han ding dwoc ghi trén bao bi dong goi.

Han dung 13 3 ndm khi bdo quan & nhiét do Ién t&i 30°C. Bao quan l9 thude tranh anh
sang va gilr trong hdp thube bang gidy clrng (carton).

Dung dich sau khi pha tiém

Khuyén cao ding thubc ngay sau khi pha tiém hodc bao quén trong ti lanh ‘QQG nfen
8°C) va loai bd sau 24 gi®y, vi san pham khéng chiva chat bao quan khang khuan. "

Dung dich sau khi pha lodng

Khuyén cao truyén dung dich da pha loding trong véng 24 gid.
THAN TRONG PAC BIET KHI BAO QUAN

Bao quén duwdi 30°C.

Bao quan thubc trong lo va hdp giay clrng (carton).

Tranh anh sang va nhiét dd cao.
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BAN CHAT VA THANH PHAN CUA BAO Bi BONG GOI

Topotecan 1 mg durge cung cap trong Io thy tinh cing loai | dung tich 5 ml, ciing v&i
ndt cao su butyl xdm 13 mm va nap xiét nhém 13 mm v&i ndp chan bing nhuwa.
Topotecan 1 mg duwoe dong trong bao bi bang gidy clrng (carton) chiva 1 lo.

Topotecan 4 mg dwoc cung cap trong lo thiy tinh ctbng loai | dung tich 17 mL, clng voi
nat cao su butyl xam 20 mm va nap xiét nhom 20 mm véi ndp chan bang nhua.
Topotecan 4 mg duwgc déng trong bao bi bing gidy cirng (carton) chira 1 lo hodc 5 Io.
HUONG DAN SU’ DUNG/XIP LY

Than trong: HYCAMTIN 1a thudc chéng ung the gay doc té bao. Ciing nhw cac thubc
¢6 kha nang gay dbc khac, nén pha HYCAMTIN duwéi LAF dirng trong khi deo gang tay
va méc quan 4o bao hd. Néu dung dich HYCAMTIN tiép xtc vdi da, rira ky da ngay lap
tirc bang xa phong va nwéc. Néu HYCAMTIN tiép xic véi niém mac, phai doi ki véi
nwéc.

Phai pha tiém HYCAMTIN va pha loang thém truwée khi st dung.

Cac lo HYCAMTIN 1 mg phai dwoc pha tiém véi 1,1 mL nwéc vé khuan ding cho pha
tiém. Cac lo HYCAMTIN 4 mg phai dwoc pha tiém véi 4 mL nwde vé khuan dung cho
pha tiém. Dung dich sau khi pha tiém cung cép 1 mg/mL topotecan. Phai pha loang
thém thé tich phi hep dung dich sau pha tiém véi Natri clorid BP 0,9% truyén tinh mach
hosc Dextrose BP 5% truyén tinh mach dé c6 dwoc ndng d6 cudi ciing trong khoang 25
dén 50 microgram/mL.
Quy trinh thong thwéng dé x Iy hét va loai bd cac thudc chng ung thu nén duwgc théng
qua, bao gdm:
- Nhan vién nén duoc huan luyén dé pha thudc.
- Nhan vién |3 phu ni¥ c6 thai khéng nén & trong nhém lam viéc vai thude nay.
- Nhan vién pha thuéc nén mic quan 4o bao hd bao gdm khau trang, kinh bdo hd va
gang tay.
- i i TR

- T4t ca cac vat dung dé diing ho#c vé sinh, ké cd gang tay, nén dwoc dat troh.‘g{ dc tai
dwng chét thai nguy co cao dé dbt & nhiét dd cao. Chét thai Idng c6 thé dwec ddi'sach
voi lreng Ién nwéec,
- N&n xtr Iy ngay lap trc véi lwong nwédc nhidu khi so v dé thudc tiép xic voi da hodc

&
mat.

DE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HWYONG DAN S DUNG TRU'O'C KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC SY
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SAN XUAT BOI
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,

Strada Provinciale Asolana 90,
43056 San Polo di Torrile,

GlaxoSmithKline

Parma, Italy

HYCAMTIN la nhan hiéu thwong mai da déng ky cua GlaxoSmithK) roup of
companies.

Dwa trén GDS19/IP106; Ngay ban hanh: 26/11/2013
HYCIV 1401-06/261113

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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