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HYCAMTIN®

Topotecan hydrochloride

TRINH BAY

Topotecan hydrochloride g

B6t dong khé, vé khuan trong lo don lidu dé truyén tinh mach sau khi pha tiém va pha
loang thém.

B6t pha dé pha thanh dung dich truyén tinh mach, 1 mg va 4 mg.

Méi lo 1 mg chi*ra 1 mg topotecan duw¢i dang topotecan hydrochloride, véi lwong déng
dw 10%.

Mbi lo 4 mg chira 4 mg topotecan dwi dang topotecan hydrochle €.
Ta dworc: Tartaric acid (Ph Eur), Mannitol (Ph Eur), Hydrochlon Mh Eur), Sodium
hydroxide (Ph Eur).
Dang bao ché: Bét pha dung dich truyén tinh mach.
Quy cach déng 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;
e Ung thu biéu mo budng trirng di can sau khi that bai véi hoa tri dot dau hoéc dot
ké tiép.

o Ung thu phdi té bao nhd thé nhay cam sau khi that bai voi héa trj bwéc mot (first-
line chemotherapy). Trong cac nghién ctru lam sang da nop dé hd tror cho viéc
phé duyét, thé bénh nhay cdm dwoc dinh nghia 1a bénh co dap (ng véi hoa tri
nhwng sau d6 tién trién it nhat 60 ngay (trong nghién ctru Giai doan 111) hoac it
nhét 80 ngay (trong nghién clru Giai doan 2) sau hoa tri (Xem Céc nghién ctu
l&am sang).

HYCAMTIN phéi hop véi cisplatin dwoc chi dinh diéu tri cac bénh nhan bi ung thw biéu
mb ¢ ti cung dwoc xac dinh béng té bao hoc giai doan IV-B tai phat hoac dai ddng ma
khong thé diéu trj tiét can v&i phau thuat va/hosc xa tri.
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Xem phan Céc nghién ctru ldm sang dé co div liéu vé hieu qua diéu tri.
LIEU LLPONG VA CACH DUNG

HYCAMTIN phai dwgce pha tiém va pha loging thém triéc khi sé dung (xem Hudng dan
st dung/Xwr ly}.

Trrde dot digu tri HYCAMTIN dau tién, bénh nhan phai ¢ sé lwong bach cau trung tinh
ban dau 2 1,5 x 10°/L va sé lwong tidu cau 2 100 x 10%L va mirc haemoglobin 2 9 g/dL.
Ung thw biéu mé bubng trigng va ung thw biéu mé phédi té bao nho

Liéu khoi ddu

Liéu khuyén cao clia HYCAMTIN (topotecan hydrochloride) 1a 1,5 mg/m? truyén tinh
mach trong 30 phut méi ngay trong 5 ngay lién tiép, bat dau vao ngay 1 cla dot diéu tri
21 ngay. Khi khdi u khong tién trién, téi thiéu 4 dot diéu tri dwoc khuyén cao do dap trng
cla khoi u c6 thé bi cham. Trung vi thdi gian cho dén khi dap (rng trong 3 thir nghiém
lam sang cla ung thu biéu mo budng trng 1& 7,6 dén 11,7 tuan va trung vi thoi gian
dén khi dap trng trong 4 the nghiém lam sang cida ung thw phdi té bao nhd 1a 6,1 tuan.

Céc lieu tiép theo
Khong nén dung lai HYCAMTIN trir khi s6 lwong bach céu trung tinh 2 1 x 10%/L, s6
lueng tiéu ciu 2 100 x 10°%/L, va haemoglobin 2 9 g/dL (sau khi truyén thadnéu can).

- : — ; C
Thye hanh chuan trong diéu tri ung thu dé kiém soat viéc giam s6 lvong Ei\ cn}éu trung
tinh 1a dung HYCAMTIN véi cac thudc khac (vi du G-CSF) hodc giam Iié‘u dé duy tri sb
lweng bach cdu trung tinh.

Néu lpa chon giam liéu cho bénh nhan tirng bi giam bach céu trung tinh nang (sé ltong
bach cau trung tinh < 0,5 x 10%L) trong 7 ngay hodc lau hon, hodc sw gidam bach cau
trung tinh nang di kém v&i sét hodc nhidm tring, hodc bénh nhan tri hoan digu tri do
giam bach cau trung tinh, nén gidm liéu 0,25 mg/m®ngay con 1,25 mg/m?/ngay (hodc
giam tuan ty xudng dén 1,0 mg/m*ngay néu can).

Giam lidu tirong te néu sb long tiéu cau xubng duwéi 25 x 10%L.

Trong cac thir nghiém lam sang, ngirng diing topotecan bét pha truyén tinh mach néu
phai giam liéu xudng dwéi 1,0 mg/m?.

Ung thw cé tir cung

Liéu khoi dau

Ligu khuyén cdo clia HYCAMTIN 14 0,75 mg/m? truyén finh mach 30 phat méi ngay vao
cac ngay thir 1, 2 va 3. Cisplatin dwoe truyén tinh mach ngay 1 véi liBu 50 mg/m? va sau

litu HYCAMTIN. Lap lai liéu trinh diéu tri nay mdi 21 ngay cho 6 dot diéu tri hodc dén
khi bénh tién trién.
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Cac liéu tiép theo

Khéng nén ding lai HYCAMTIN trir khi s lwegng bach cau trung tinh 2 1,5 x 10%/L, s6
lwong tiéu ciu 2 100 x 10%/L, va haemoglobin 2 9 g/dL (sau khi truyén mau néu can).

Thuec hanh chuén trong diéu tri ung thu dé& kiém soat viéc giam sé lwong bach ciu trung
tinh 1a dung HYCAMTIN véi cac thubc khac (vi du G-CSF) hoac giam lidu dé duy tri sb
lweng bach cau trung tinh.

Néu lira chon gidm liéu cho bénh nhan tirng bj gidm bach cau trung tinh nang (sb lwong
bach cau trung tinh < 0,5 x 10%L) trong 7 ngay ho&c lau hon, hoac sy giam bach cau
trung tinh nang di kém v&i sét hodc nhiém trung, hodc bénh nhan tq hean diéu tri-do
giam bach cu trung tinh, nén giam liéu 20% xudng con 0,6 mg/m? cho 3 iéu tri
tiép theo (hoac giam tuan tw xudng con 0,45 mg/m?/ngay).

Giam liéu tvong tw néu sé lwong tiéu cau xudng dudi 25 x 10°%/L.

Liéu dung trong liéu phap két hop

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

Cac nhém déi twong bénh nhan

Tré em

Do dir liéu vé& hiéu qua va an toan cita HYCAMTIN & bénh nhi con han ché, khéng
khuyén cao dung HYCAMTIN cho tré em.

Nguwoi cao tudi

Khéng can chinh liéu & bénh nhan cao tudi, trir khi viéc chinh liéu c6 lién quan dén chirc
nang than.

Suy thén

Pon tri liéu: Khong can chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe (Cler 40-60 mL/phut).
Khuyén céo chinh liéu dén 0,75 mg/m? cho bénh nhan suy than trung binh (20-39
mL/phat). Khéng c6 di dir liéu & bénh nhan suy than nang dé dwa ra khuyén cao vé liéu
dung. Khuyén céo vé liéu dung HYCAMTIN & bénh nhan suy than trung binh (20-39
mL/phat) dwa trén cac nghién ctru & bénh nhan bi ung thw budng trirng va ung thw phdi
té bao nho.

Liéu phap két hop: Chi khuyén céo bat dadu dung HYCAMTIN két hop véi cisplatin dé
diéu tri ung thw cb t&r cung & nhirng bénh nhan cé creatinine huyét thanh < 1,5 mg/dL.

Néu trong qué trinh diing liéu phap két hop HYCAMTIN/cisplatin, creatinine huyét thanh
vurot qua 1,5 mg/dL, khuyén céo nén tham khao théng tin ké toa dy du cho béat cr y
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kién nao vé viéc giam liéu hoac tiép tuc ding cisplatin. Néu nglrng diing cisplatin, khéng
co dd dir lieu vé viéc tiép tuc don tri liéu véi topotecan & bénh nhan ung thw ¢b tir cung.

Suy gan

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

CHONG CHI BINH

Chbng chi dinh diing HYCAMTIN cho cac bénh nhan sau:
»  Cétién st phan (rng qua man nang voi topotecan va‘hoic ta duoc cla thude.
¢  Phu ni¥ cé thai hodc cho con ba

. Bénh nhan da bj suy tly nang trede khi bat dau dot diéu 1r|\dau~h|en X061 bang
chirng la sb lweng bach cau trung tinh ban dau dudi 1,5 x \QJ !],/vafhoac sb
lworng tiéu cAu dudi 100 x 10°/L.

CANH BAO VA THAN TRONG

Nén khi&xi dau ding HYCAMTIN dwéi sw hwéng dan clia bac si ¢6 kinh nghiém trong
viéc str dung cac thude gay doc té bao.

Boc tinh vé mat huyét hoc ¢ lién quan dén lidu dung va nén thwirng xuyén kiém tra
cong thirc mau toan phan bao gbm tiéu ciu (xem Liéu long va Céch ding).

Ciing nhw cac thube gay dac té bao khac, HYCAMTIN c6 thé gay (rc ché tay nang. Pa
co bao cédo vé (rc ché thy dan dén nhiém tring nang (sepsis) va ttr vong & bénh nhan
diéu tri béing HYCAMTIN (xem Téc dung khdng mong mudn).

Gidm bach cAu trung tinh do Topotecan cé thé gay viém dai trang gidm bach céu trung
tinh. P& co bao cao vé ttr vong do viém dai trang giam bach céu trung tinh trong cac thir
nghiém lam sang véi topotecan. O bénh nhan cé biéu hién sét, giam bach cau trung
tinh, va kiéu dau bung twong (rng, nén xem xét kha nang bi viém dai trang gidm bach
cu trung tinh.

HYCAMTIN ¢6 lién quan dén cac bao céo vé bénh phdi mo ké {ILD = Inferstitial Lung
Disease), v&ri mot vai treerng hop trong sé dé da tlr vong (xem Téc dung khdng mong
mudn). Cac yéu td nguy co tiém tang bao gbm tién stv bénh phdi mé k&, xo phdi, ung
thw phoi, phoi nhiém cla 16ng ngwe voi phdng xa va st dung thudc gay doc voi phdi
varhodc cac yéu t kich thich dong 1é bao. Bénh nhan nén duwoc theo doi vé céc triéu
chirng & phéi la bidu hién ciia bénh phdi md ké {vi du: ho, sbt, khé thd va‘hoac ha oxy
mau), va nén ngirng diing HYCAMTIN néu mét chan doan méi clia bénh phdi md ké
dwec xac nhan.

Cé thé can thiét phai diéu chinh lidu néu diing HYCAMTIN két hop véi cac thudc gay
doc té bao khac (xem Tuong tac).




https://trungtamthuoc.com/

CONFIDENTIAL

TUONG TAC

Ciing nhw céc thudc gay doc té bao va gay (e ché tly khac, kha nang gay (rc ché tiy
duéng nhuw cé thé xay ra nhiéu hon khi s dung HYCAMTIN két hop véi cac thube gay
déc té bao khac (vi du: paclitaxel hay etoposide), do d6 dodi héi phai giam liéu. Tuy
nhién, khi dung két hop véi cac thube chira platinum (vi du: cisplatin hay carboplatin), ré
rang cé sy twong tac phu thudc trinh tw ding thuéc, twong tac nay tay thudc vao thoi
diém dung thuéc chira platinum la ngay thir 1 hay thir 5 clia dot dung topotecan. Néu
thubc chira platinum duoc dung vao ngay thir 1 clia dot diing topotecan, phai diing mirc
liéu thap hon ctia méi thudc so v&i mirc liéu co thé dung néu thudc chira platinum dwoc
ké vao ngay thir 5 clia dot ding topotecan (xem Liéu luong va Céch ding).

Khi diing topotecan (0,75 mg/m?ngay trong 5 ngay lién tiép) va cisplatin (60 mg/m?%ngay
vao Ngay 1) theo dwdng tinh mach & 13 bénh nhan bj ung thw bubng trirng, dé thanh
thai trung binh ctia topotecan trong huyét twong & Ngay 5 giam nhe so véi cac gia tri
nay & Ngay 1. Két qua l1a, phoi nhiém toan than cla téng lvghg tppotecan, do bang
AUC V& Crax, vao Ngay 5 tang 12% (95% Cl; 2%, 24%) va 230/0’\51 L 7%, 63%)
twong (*ng. Khong c6 s8n dir liéu dwoe dong hoc sau khi E opotecan (0,75
mg/m?/ngay trong 3 ngay lién tiép) va cisplatin (50 mg/m?ngay vao Ngay 1) & bénh
nhan bi ung thw ¢b t& cung.

Topotecan khéng (rc ché cac enzyme cla cytochrome P450 & ngudi (xem Duoc déng
hoc). Trong cac nghién ctu quan thé, dung déng thoi granisetron, ondansetron,
morphine hay corticosteroid (theo cac dwédng truyén riéng ré hodc theo cac dudng ding
riéng) dwdng nhue khéng cé anh hwéng dang ké dén dwoc dong hoc clia topotecan
dung theo dudrng tinh mach.

Topotecan la chét nén cho cd ABCG2 (BCRP) va ABCB1 (P-glycoprotein). Cac chat (¢
ché ABCB1 va ABCG2 (vi du: elacridar) diing véi topotecan dwéng udng lam ting ndng
do topotecan. Anh hwéng clia elacridar Ién dwoc dong hoc cla topotecan dung dwdng
tinh mach it hon nhiéu so véi anh hudng 1&n topotecan diing dwéng udng.

THAI KY VA CHO CON BU

Cac nghién ctru tién Iam sang cho thay topotecan gay ddc cho phéi thai va thai nhi.
Cing nhu cac thubde gay doc té bao khac, topotecan cé thé gay hai thai nhi khi diing cho
phu ni¥ cé thai va do d6 chéng chi dinh duing trong thai ky. Nén khuyén phu ni tranh cé
thai khi diéu tri v&i topotecan va théng bao ngay cho bac si néu diéu d6 xay ra.

Chéng chi dinh dung HYCAMTIN cho phu ni¥ dang cho con ba.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Nén than trong khi lai xe ho&c van hanh may néu thay mét méi va suy nhwoc kéo dai.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

(xem thém Céc nghién ctru Idm sang)
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Trong cac nghién ciru vé& fopotecan ding dwéng finh mach dé didu tri ung thw bubng
trirng, sl¥ dung kéo dai topotecan (hon 6 dot diéu tri) khéng di kém véi sy tang t 1€ doc
tinh v& mat huyét hoc.

Khong quan séat thay bang chirng vé doc tinh trén tim, trén than kinh hay frén cac co
guan guan trong khac khi dung topotecan.

Céac tac dung khéng mong mudn duéi day duoc liét ké theo nhém co quan va tan suét.
Tan suét deoc dinh nghia nhu sau: rAt phd bién (2 1/10), phd bién (2 1/100 va < 1/10),
khong phd bién (= 1/1000 va < 1/100), hiém (2 1/10.000 va < 1/1000) va rat hiém (<
1/10.000) bao gém cac bao céo riéng 18, khdng biét (khong thé wéc tinh tir div liéu co
san). Céac tan suét rat pho bién, phd bién va khéng phd bién thuing dwoe xac dinh tir
cac dir lieu thir nghiém lam sang. A

Thir nghiém Idm sang véi topotecan thuwedng khéng bao gom nhdm dhingHgid duroc, do
do, cac fi 18 co s& khong duoc tinh dén khi gan phan loai tan suét va t t'qé cacbao cao
vé& tac dung khéng mong mudn da dwoc st dung. v

Cac tan sudt sau day dwoc wée tinh khi diung i@u chudn dwoc khuyén céo cla
topotecan theo chi dinh va cong thirc.

Théng tin thém vé tan suét gap phai va mirc dd doc tinh dwoc trinh bay trong phan Cac
nghién ctru Idm sang.

Nhiém tring va nhiém ky sinh triing

R4t phd bién Nhigm triing

Phd bién Nhiém triing n&ng (sepsis) (xem Canh baoc va Than trong)

Réi loan v& mau va hé bach huyét

R4t phé bién Thiéu mau, sét do gidm bach ciu trung tinh, gidm bach
cau, gidm bach cau trung tinh (xem Réi loan hé tiéu héa),
giam tiéu cau

Phd bién Giam tat ca céac loai té bao mau

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

Rbi 1oan hé mién dich

Phé bién Qua man, bao géom phat ban

Rbi toan chuyén héa va dinh dwéng

R4t phd bién Chan &n (c6 thé nang)

Rbi loan hé hap, éng ngwe va trung thit
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Hiém Bénh phdi mé ké
Ré6i loan tiéu hoa
R4t phd bién Tiéu chay# (xem Canh bao va Thén trong), budn non va

nén (tt ca déu cé thé nang), dau bung*, tao bén va viém
miéng

#V6i topotecan ding dwdng ubng, ti 1& toan bod cla tiéu chdy lién quan dén
thubc 1a 22%, bao gdm 4% cép d6 3 va 0,4% cép do 4. VSi topotecan duwéng
udng, tiéu chay lien quan dén thuéc gép thwdng xuyén hon & bénh nhan tir 65
tudi tré 1én (28%) so v&i bénh nhan dwoéi 65 tudi (19%). Sau khi ding
topotecan theo dwdng tinh mach, tiéu chay lién quan dén thubc & nhirng bénh
nhan trén 65 tudi 1a 10%.

*Viém dai trang giam bach cu trung tinh, k& ca viém dai trang\gidm bach cu
trung tinh c6 thé dan dén tl» vong, d& dwoc bao céo la ¢ xay|ra|nhw 1a bién
chirng clia giam bach cau trung tinh do topotecan (xem Can r/a/ Théan
trong).

Réi loan gan mat

Phé bién Tang bilirubin mau
Réi loan da va dwéi da

Rét phé bién chirng rung téc

R6i loan toan than va tai chd diing thubéc

Réat phd bién Suy nhwoc, mét mai, sbt
Phé bién Cam giac kho &, bét én
Réat hiém Thoat mach# (chi v&i dang diing dwéng tinh mach)

*Phan (rng co lién quan dén thoat mach 1a nhe va nhin chung khéng can diéu
tri dac hiéu.

Théng bao cho bac si nhirng tac dung khéng mong mudn gap phai khi ding
thude.

QUA LIEU
Triéu chirng va dau hiéu

Céc bién chirng chinh clia qué lidu dwoc dw doan 14 tre ché tly xwong va viém miéng.
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Piéu tri

Chua co thubc gidi doc dwec biét nao cho qué liéu HYCAMTIN.
PAC TiNH DUQC LY

Co ché tac dung

Hoat déng chéng khai u cla topotecan lién quan dén tac dung trc ché topoisomerase-1,
modt enzyme cé lién quan mét thiét trong qua trinh nhan déi DNA vi enzyme nay lam mé
chudi xodn ngay trwdc chac ba sao chép dang di chuyén. Topotecan (rc ché
topoisomerase-l bang cach lam on dinh phitc hop lien két ddng hoa tr dda enzyme va
DNA tach chudi — mdt chét trung gian clia co ché xdc tac. Hau qua vé mé{ié bao cla
sy ¢ ché topoisomerase-I bang topotecan la sy pha v& chudi don NMén adi
protein.

Duwec déng hoc

Hap thu

Khdng ap dung vi dwérng tinh mach.
Phén b6

Topotecan ca thé tich phan bd Ién khodng 132 L, xap xi 3 lan tdng lvong nwoc clia cor
thé, va thevi gian ban thai trong déi ngén 2 dén 3 gi¢» sau khi ding dwéng tinh mach. So
sanh cac thong sb dugc dong hoc khdng goi v bat ky sw thay déi nao vé dwoe déng hoc
trong 5 ngay dung thubc.

S gan két cla topotecan v&i protein huyét twong 1a thap (35%) va phan bd cla
topotecan giira cac té bao mau va huyét twong 1a ddng nhét.

P4 thanh thai huyét twong va thé tich phan bd & nam gi¢i hoi cao hon & ni gidi. Tuy
nhién, sw khac biét dugc thay 1a twong tw véi sy khac biét dién tich bé mét co thé vé
tam quan trong.

Chuyén hoa

Con dwéng chinh cla sw bat hoat topotecan la sy m& vong phu thudc pH, ma sy md
vong nay cb thé dac nguoc duoc, dé thanh dang carboxylate khéng heat tinh.

Chuyén hoa chiém dudi 10% trong thai trir topotecan. Chét chuyén hoa N-desmethy!,
chét co tac dung twong tw hodic kém chat me trong phan tich dwa trén té bao, dwoc tim
thay trong nwoéc tiéu, huyét twong va phan. Sau khi truyén tinh mach, ti sé AUC cla
chat chuyén hoa/chdt me trung binh la dwéi 10% cho cd topotecan va topotecan
lactone. Mét chat O-glucuronid cha topotecan va N-desmethyl topotecan da duoc xac
dinh trong nwérc tiéu.
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Trong thir nghiém in vitro, topotecan khdng (¢ ché cac enzyme CYP1A2, CYP2A8,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, hodc CYP4A clia cytochrome P450 &
ngudri cling nhw khéng (rc ché cac enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase hay
xanthine oxidase trong dich ndi bao & ngwoi.

Thai trir
Sau khi duing thuéc theo dworng tinh mach, néng do thudc trong huyét tweng gidm theo
ham Iay thira bac 2. Dwoc dong hoc clha topotecan dung dwéng tinh mach 1& gan nhw ty

|& theo liéu. Co it hodc khdng 6 tich IGy clia topotecan véi liéu (3p lai hang ngay, va
khang co6 bang chitng vé thay ddi dwoc ddng hoce khi dung da liéu.

Sau khi ding topotecan & cac liéu 0,5 dén 1,5 mg/m?® truyén tinh mach 30 phat mai ngay
trong 5 ngay, topotecan da cho thay dé thanh thai cao (64 L/gid), xap xi 2/3 lwu lwong
mau qua gan.

Sau khi dung 5 liéu hang ngay cla topotecan, tdng cac chat lien quan dén thudc tim
thay duoc la 71% dén 76% (tinh mach) cla liéu dung. Xap xi 51% \dwgc bai tiét duéi
dang topotecan toan phédn va 2,5% dwoc bai tiét dudi dang N- desmeihyl topotecan
trong nwéc tidu. Thai trle qua phan cla topotecan toan phan chiém 1Eﬂﬂ’u ueu’dung trong
khi thai trir qua phan clia N-desmethyl topotecan xap xi 1,5%. Nhin ch\Lfng, chéat chuyén
hoa N-desmethyl déng gop trung binh dudi 7% (khoang 4-9%) trong tdng lwong chéat
lién quan dén thudc trong nudc tiéu va phan. Topotecan-O-glucuronide va N-desmethyl
topotecan-O-glucuronide trong nwéc tiéu it hon hodc béng 2% liéu dung.

Khi diing két hop voi cisplatin (cisplatin ngay 1, topotecan ngay 1 dén 5), dé thanh thai
cla topotecan giam & ngay 5 so v&i ngay 1 (19,1 Ligi&/m? so voi 21,3 Ligid/m?) (xem
Tuong tac). Trong cac nghién clru quéan thé, ding déng thoi granisetron, ondansetron,
morphine hodc corticosteroid dwéng nhw khéng c6 anh hwéng dang ké dén dwoc déng
hac cua topotecan.

Cac nhém d6i twong bénh nhan dic biét

Trong mét nghién clru quén thé véi topotecan dung dwdng tinh mach, mét sé cac yéu tb
bac gém tudi tac, can ning va tinh trang dich trong & bung khéng cé anh hwdng dang
ké dén do thanh thai.

Tré em

Duoc dong hoc cla topotecan & bénh nhi dwgc nghién clru & nhirng bénh nhi dwec
truyén lién tuc trong 24 gid v&i liéu 2 dén 7.5 mg/m? hodc truyén lién tuc trong 72 gidr v&i
lidu 0,75 dén 1,95 mg/m*ngay. Trong ca hai nghién ciru, d6 thanh thai [ twong tw nhuw
& ngudi 1om sir dung cung ché do liéu.
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Suy than

Do thanh thai huyét twong cia topotecan diing dudng tinh mach & bénh nhan suy than
(d% thanh thai creatinine 40-60 mi/phtt) gidm dén khoang 67% so v&i bénh nhan déi
chirng. Thé tich phan b gidm nhe va do d6 thoi gian ban thai chi ting khodng 14%. O
bénh nhan suy than trung binh (d6 thanh thai creatinine 20-39 ml/phut), d6 thanh thai
topotecan huyét tirong bi gidm xudng dén 34% ciha gia tri & bénh nhan déi chiing. Thé
tich phan bd ciing giam khodng 25% va diéu nay dan dén sw tang thdi gian ban thai
trung binh tir 1,9 gi&» dén 4,9 giod.

Suy gan

Do thanh thai huyét twong clia topotecan lactone sau khi truyén finh mach & bénh nhan
suy gan (bilirubin huyét thanh trong khodng 1,5 dén 10 mg/dL) gidm dén khodng 67%
khi so vé&i nhém bénh nhan dbi chirng. Thei gian ban thai topotecaﬁ ang khoang 30%
nhwng khéng quan sat thay c6 sir thay ddi ré rang vé thé tich phan JS?“@JC) thanh thai
topotecan toan ba trong huyét twong & bénh nhan suy gan chi gidm khoéng'fo% 80 VO
nhém bénh nhan déi chieng.

Céac nghién clru lam sang

Ung thuw biéu mé phdi té bao nho

Trong mét nghién ciru so sanh (SK&F 104864/090) cua topotecan ding duédng tinh
mach va phac dé diéu tri CAV (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine) trén ung thuw
biéu mo phdi t& bao nhd tai phat nhay cam vdi fri liéu bwdc mot, da co ti 1& dap g
vwot 1réi vé mat sé lwong véi nhém diéu tri topotecan 1 22% (95% ClI; 15, 30) so voi
CAV 15% (95% Cl; 8, 22). T4t ca cac dap rng vé mat X quang da dwoc danh gia mot
cach déc lap. "Nhay cdm” dwoc dinh nghia la diéu tri 3 thang - khoang nghi: dé thuan foi
cho viéc tuy&n bénh nhan, con sbé nay da dwoc stra lal thanh didu tri 60 ngay — khoang
nghi. Trung vi thdi gian dap (ng (14 tuan vdi topotecan va 15 tudn véi CAV), thdi gian
dén khi tién trién (fopotecan 13 tuan so véi CAV 12 tudn) va thoi gian sbng con
(topotecan 25 tuan so v&i CAV 22 tudn) Ja twong tw cho cd hai tri liéu. St dung Thang
diém danh gia triéu chiyng cia b&nh nhan trong ung thu phdi, bénh nhan duwoc diéu tri
v&i topotecan cé cai thién triu chirng tdt hon bénh nhan dung CAV trén cac triéu chirng
sau: khé thér, ho, dau ngwe, mat cdm giadc ngon miéng, anh hwéng dén gic ngl, khan
giong, mét mai va adnh hudng dén cac hoat déng hang ngay, véi két qua t6t hon dang
ké trén cac triéu chirng kho théy, khan giong, mét moi va anh hwéng dén cac hoat dong
hang ngay.

Ho ra mau da giam dén mot mire dd nhidu hon (nhung khdng co ¥ nghia théng ké) &
bénh nhan dwoc diéu tri véri CAV. Thi gian dén khi cac triéu chirng sau day xau di lén
hon vé s6 lrong (tire 13 tri hoan suw xau di) & bénh nhan diéu tri bang topotecan so voi
bénh nhan diéu tri bAng CAV: kho thé, méat cdm gidc ngon miéng, anh huéng dén gidc
ngl, ho, anh hwéng dén cac hoat déng hang ngay, khan giong va mét moi, véi két qua
dang k& cho céc triéu chitng khé thé va méat cdm gidc ngon miéng. Thei gian dén khi
tinh trang dau nguc x4u di 13 twong tw voi diéu tri bang topotecan ding dwéng finh
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mach va CAV, va v&i triéu chirng ho ra mau thi nhém ding topotecan gap nhiéu hon vé
sb lwong so v&i nhom dung CAV (dir liéu duec lay dén ngay 30/5/2997).

Di lidu vé hiéu qua v&i nghién cliru SKF104864/090 dwoc cap nhat dwa trén dir ligu 1am
sang lan 2 duoc lay dén ngay 20/3/1998. Vé mat chat lwong, dir liéu hieu qua van gilr
khéng ddi véi sw céap nhat nhé duy nhat vé so lwgng la ti 1é dap (rng, topotecan 24,3%
so voi CAV 18,3% va trung vi thdi gian song, topotecan 25 tuan so véi CAV 24,77 tuan.

Ung thw biéu mé budng trivng

Trong mdt nghién clru so sanh (SK&F 104864/039) topotecan dung dwdérng tinh mach
(n=112) va paclitaxel dung dwéng tinh mach (n=114) trén ung thir biéu mé budng trirng
tai phat, da co ti lé dap (ng vwot trdi vé mat sé lugng véi topotecan 20,5% (95% Cl;
13,1-28,0} so véi paclitaxel 14% (95% Cl; 7,7-20,4). Su khac biét gilra cac tri liéu la
6,5% (95% Cl -3,3; 16,3). Tat ca cac dap tng trén X quang duoc danh,gid doc 1p.
Trung vi thei gian dap (rng (25,9 tuan v&i topotecan va 21,6 tuan véi pacliﬁflwel),__twng vi
théri gian dén khi tién trién (topotecan 18,9 tuan (95% CI 12,1; 23,6) sg--tm’ﬂaclitaxel
14,7 tuan (95% C) 11,9; 18,3} va trung vi thei gian séng con (topotecan 63,0 tudn (95%
Cl 46,6; 71,9) so vé&i paclitaxel 53 tudn (95% Cl 42,3; 68,7).

Lwu y: Tt ca cac dir ligu biéu thj cac gia tri cho dan sé phan tich dw dinh diéu tri (ITT).

Ung thw biéu mé cé té cung

Trong mét nghién clvu so sanh ngdu nhién pha It duec tién hanh bdi Nhém Ung Thuw
Phu Khoa (Gynaecological Oncology Group) (GOG 0179), topotecan két hop cisplatin
(n=147) dwoc so sanh voi cisplatin don tri liéu (n=146) @& diéu tri cac trwedng hop da
duoc xac dinh bi ung thw biéu mé cb t& cung tai phat hoic dai ding giai doan V-B, khi
ma diéu tri tiét can v&i phau thuat vashosic xa tri dwoc xem la khéng phiu hop. Khéng ¢
bénh nhan nao da dung hoa tri ban dau véi cisplatin hozic bat ki clr thudc gay doc té bao
nao khac. Ti lé dap rng toan bd & nhdm dlng topotecan + cisplatin 1a 24%, cao hon
dang ké (p=0,0073) so v&i 12% & nhém dung cisplatin don tri liéu. Ti 1& dap (rng hoan
toan & nhom ding topotecan + cisplatin va nhom dung cisplatin don tri liéu theo thr tw
l& 10% va 3%. Diéu nay cbé lién quan dén théi gian séng khéng tién trién 1au hon: 4,6
théng (khoang 3,5 dén 5,7 thang) so v&i 2,9 thang (khodng 2,6 dén 3,5 thang) (p=0,026)
va thi gian séng con toan bo 1au hon: 9,4 thang (khoang 7,9 dén 11,9 thang) so v&i 6,5
thang (khoang 5,8 dén 8,8 thang) (p=0,033) & nhém ding topotecan + cisplatin so v
nhém dung cisplatin don tri ligu. Ti I& séng con 1 ndm & nhém ding topotecan +
cisplatin 1a 40,4% (95% CI; 32,3; 48,5) so v&i 28% (95% CI; 20,6; 35,4) & nhom ding
cisplatin don tri liéu. Ti 1& sbng cdn 2 nam 1a 11,9% (95% Cl; 5,5; 18,3) & nhém diing
topotecan + cisplatin va 7,1% (95% ClI; 2,0; 12,2) & nhém dlung cisplatin don tri liéu.
Tiéu chi phu vé chét lrgng cudc séng lién quan dén sirc khde (HrQol. = Health related
quality of life) dwoe danh gia bang cach si» dung Danh gia chivc niéng cha Diéu trj ung
thw - Ung thw cé i cung, Ban Kiém Pau Tém Tt (Brief Pain Inventory) cling nhuw
UNISCALE. banh gia chat lwong cudc séng lién quan dén sirc khde HrQoL dugc lam
treére khi chon ngdu nhién, tredc chu ky 2 va 5 cla didu ri va 9 thang sau khi chon
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ngau nhién. So sanh v&i cisplatin don tri liéu, doc tinh v& mat huyét hoc tang I&n khi
ding két hop topotecan va cisplatin khéng lam gidm dang ké cac két qua vé chét lwong
cudc sbng lién quan dén sirc khde (HrQol) clia bénh nhan.

Dir liéu an toan dworc tich hop tlr cac nhom

Dir liéu an toan dworc trinh bay trong bé dir liéu tich hop cia 631 bénh nhan ung thw
phéi tai phat va 523 bénh nhan ung thu budng trirng tai phat da dung 5583 dot didu tri
topotecan (xem T4c dung khéng mong mudn).

Huyét hoc

Giam bach cau trung tinh: Nang (s6 lwvong bach cau trung tinh dwéi 0,5 x 10°/L) trong
dot diéu tri 1 da thdy & 55% bénh nhan va kéo dai tir 7 ngay tré 1&n & 21% bénh nhan
va téng cong & 76% bénh nhan (39% cta cac dot diéu tri). Di kém véi gidm bach cau
trung tinh nang, sét hoac nhiém trung xay ra & 11% bénh nhan trong dot diéu tri 1 va
tdng céng 18% bénh nhan (5% clia cac dot didu tri). Trung vi thei gian dén bat dau giam
bach cau trung tinh nang la 9 ngay va trung vi thdi gian kéo dai 14 7 ngay. Gidm bach
cau trung tinh néng kéo dai hon 7 ngay & 11% clia toan bo cac dot diéu tri. Trong sb
cac bénh nhan diéu trj trong cac the nghiém 1am sang (bao gdm c¢a béhh |nhan bi giam
bach cau trung tinh n&ng va bénh nhan khéng bi gidm bach cau trung {j
(4% cla cac dot diéu tri) bi sdt va 26% (9% cua cac dot diéu tri) bi nhi
ra, 5% trong tat ca cac bénh nhan da duoc diéu tri (1% cla cac dot diéu fri) bi nhiém
trung nang (sepsis).

Giam tiéu cau: Nang (s6 Ivong tiéu cau duéi 25 x 10%/L (nhw xac dinh b&i phién ban 1
cla tiéu chuan CTC) & 25% bénh nhan (8% cla cac dot diéu tri); trung binh (sé lwong
tiéu cau trong khoang 25,0 — 50,0 x 10%/L) & 25% bénh nhan (15% cla cac dot diéu tri).
Trung vj th&i gian dén bat dau gidm tiéu ciu nang 1a Ngay 15 va trung vi théi gian kéo
dai 1a 5 ngay. 4% clia cac dot diéu tri da dwoc cho truyén tiéu cau. Khong thudng xuyén
c6 cac bao cao vé cac di chirng dang ké ¢ lién quan dén giam tiéu cau ké ca tir vong
do chay mau khdi u.

Thiéu mau: Trung binh dén nang (Hb duéi 8,0 g/dl) & 37% bénh nhan (14% cla cac
dot diéu tri). 52% bénh nhan (21% cla cac dot diéu tri) da dwoc truyén hdng cau.
Khéng lién quan dén huyét hoc

Céac anh huwéng khéng lién quan dén huyét hoc dwoc bao cao thwdng xuyén la réi loan
tiéu hoéa nhw budn nén (52%), non (32%), va tiéu chay (19%), tao bon (9%) va viém

miéng (15%). Tan suét bi budn nén, nén, tiéu chay va viém miéng m&c dd néng (bac 3
hodc 4) |a 4%, 3%, 2% va 1% twong (rng.

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

12



https://trungtamthuoc.com/

CONFIDENTIAL

Mét méi da duoc quan sat thay & 25% bénh nhan va suy nhwoc & 16% bénh nhan khi
dung topotecan. Ti 18 mét mdi va suy nhwoc mirc d néang (bac 3 hodc 4) 1a 3 va 3%
twong (rng.

Rung téc toan bd hodc duoc thong baao quan sat thay & 30% bénh nhan va rung téc mot

phan & 15% bénh nhan.

Cac bién ¢d khac xay ra & bénh nhan da dwoc ghi nhan lai nhuw & ¢o lién quan hodc ¢6
thé lién quan dén didu trj bdng topotecan 14 chan an (13%), kha chiu (4%) va tang
bilirubin mau (1%).

Cac phan (*ng qua man bao gébm phat ban, may day, phd mach va phan (ng phan vé
dwoc bao cao nhung hiém. Trong cac thir nghiém |am sang, phat ban dwoc bao cao &
4% bénh nhan va ngira & 1,5% bénh nhan.

D liéu an toan tién 1am sang

Tac dung géy ung thiwe, gy doét bién

Kha nang géy ung thw cla topotecan chwa dwge nghién ciru. Ciing nhy mét sb cac tac
nhan gay doc té bao khac, va ciing 1a két qua clia co ché tac duny, t "\otecan c6 kha
nang gay doc gen & té bao déng vat co vi (té bao lympho chudt va 'b‘%[:h cau lympho
nguwdi) trong thiv nghiém in vitro va té bao tly xwong cla chudt trong _ﬁ'(ng'ﬁiém in vivo.

Béc tinh vo1 hé sinh san

Cang nhw cac thudc doc vdi té bao khac, topotecan ciling dwoc chirng minh |3 gay dac
tinh cho phéi-bdo thai khi diung cho chuét 1én (0,58 mg/m?ngay) va thd (1,25
mg/m?/ngay) & liéu thap hon liéu dung duérng tinh mach cho ngwdi trén [am sang (1,5
mg/m?/ngay). Liéu 0,59 mg/m? gay quai thai & chudt Ién (chd yéu la anh hudng dén
maét, ndo, sq va xwong sbng).

TiNH KHONG TWONG THICH

Chua biét.

HAN DUNG

Han dang dwec ghi trén bao bi déong géi.

Han ding & 3 n&m khi bao quan & nhiét dd 1én t¢i 30°C. Bao quan lo thudc tranh anh
sang va gilr trong hop thude bang gidy cieng (carton).

Dung dich sau khi pha tiém

Khuyén cdo nén dlng thubc ngay sau khi pha tiém hodc bdo quan trong td lanh (2°C
dén 8°C) va loai bd sau 24 gid, vi sdn pham khéng chiva chat bdo quan khang khuén.

Dung dich sau khi pha lodng

Khuyén cdo nén truyén dung dich da pha lodng trong vong 24 gid.
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THAN TRONG DAC BIET KHI BAO QUAN

Bao quan duwdi 30°C.

Bao quan thudc trong lo va hdp gidy clrng (carton).
Tranh anh sang va nhiét dé cao.

BAN CHAT VA THANH PHAN CUA BAO Bi BONG GOI

Topotecan 1 mg dwoc cung cép trong lo thiy tinh cieng loai | dung tich 5 ml, ciing véi
nat cao su butyl xdm 13 mm va nép xiét nhém 13 mm véi ndp chan bang nhua.

Topotecan 1 mg duwoc déng trong bao bi bang gidy cirng (carton) chira 1 Io.

Topotecan 4 mg dwoc cung cép trong lo thiy tinh cirng loai | dung tich 17 mL, ciing voi
nGt cao su butyl xam 20 mm va nap xiét nhém 20 mm véi nap chan

Topotecan 4 mg dwoc déng trong bao bi bang gidy cirng (carton) ch
HUONG DAN S DUNG/X(Y LY

Than trong: HYCAMTIN la thuéc chéng ung thw gay doc té bao. Cling nhw cac thube
c6 kha nang gay doc khac, nén pha HYCAMTIN dwéi LAF dirng trong khi deo gang tay
va mé&c quan 4o béo hd. Néu dung dich HYCAMTIN tiép x(c véi da, rira k§ da ngay lap
tirc béng xa phong va nwéc. Néu HYCAMTIN tiép xic véi niém mac, phai déi ky voi
nwéc.

Phai pha tiém HYCAMTIN va pha lodng thém trwéc khi stv dung.

Céc lo HYCAMTIN 1 mg phai dwoc pha tiém véi 1,1 mL nuwéc vo khuan dung cho pha
tiém. Céac lo HYCAMTIN 4 mg phai duoc pha tiém véi 4 mL nwéc vo khuan diing cho
pha tiém. Dung dich sau khi pha tiém cung cap 1 mg/mL topotecan. Phai pha loang
thém thé tich pht hop dung dich sau pha tiém v&i Sodium Chloride BP 0,9% truyén tinh
mach hodc Dextrose BP 5% truyén tinh mach dé cé dwoc ndng dé cudi cling trong
khoang 25 dén 50 microgram/mL.

Quy trinh théng thwong dé xir ly hét va loai bd cac thube chéng ung thw nén dwoc thong
qua, bao gém:

e Nhan vién nén dwoc huan luyén dé pha thudc.
e Nhén vién la phu ni¥ cé thai khéng nén & trong nhom lam viéc véi thubc nay.

o Nhan vién pha thudc nén mac quan 4o bao hd bao gébm khau trang, kinh bdo ho
va gang tay.

o Tét ca cac vat dung dé dung hodc vé sinh, k& ca gang tay, nén dwoc dat trong
céc tdi dwng chét thai nguy co' cao dé dét & nhiét do cao. Chét thai Idng co thé
duwoc ddi sach véi lugng lon nuwéece.

14



https://trungtamthuoc.com/

CONFIDENTIAL

-t

e Nén xi ly ngay lap tirc véi lwong nwdc that nhiéu khi so y dé thigd tiép xac voi
da hodc mét. -

Khéng phai tat ca cac dang trinh bay déu c6 & méi nuwérc.

SAN XUAT BO!
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,

Strada Provinciale Asolana 90, GlaxoSmithKline
43056 San Polo di Torrile,

Parma, Italy

HYCAMTIN la nhan hiéu thwong mai da dang ky cla GlaxoSmithKline group of
companies.

Dua trén GDS16/IP104; Ngay ban hanh: 19/02/2009
HYCIV 1010-04/190209

PHO CUC TRUGNG

L/I;fzagé?z Vin Shand, A\
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