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Oral use.

To be taken as directed by the physician.
KEEP OUT OF THE REACH OF CHILDREN

Store at temperatures 2°C-8°C.

Keep the blister card in the outer carton in order to protect from light.

Do not freeze.
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BOC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DONG

Cénh bdo: HYCAMTIN 12 thuc gay doc t§ bdo. Than trong khi thao tac.
Khong duyc 1am v3 hodic nghién vién nang cing HYCAMTIN.

HycaMTiN® 1 mg

| topotecan 1 mg (as hydrochloride)
| Box of 1 blister x 10 hard capsules
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Doc ky huéng din siv dung trude khi ding.
Dé xa tam tay tré em.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dugc sy nhitng tic dung khong mong muon gap phii khi
sir dung thuoc.

Thuéc bdn theo don.

THANH PHAN
Hoat chit

Vién nang cimg Hycamtin 0,25 mg: Mdi vién nang cting chita topotecan hydroclorid twong
duong véi 0,25 mg topotecan tu do.

Vién nang ctimg Hycamtin 1 mg: Mdi vién nang cimg chira topotecan hydroclorid twong
duong véi 1 mg topotecan tu do.

Ta duge

Dau thuc vat hydrogen hoa, glyceryl monostearate, gelatin, titan dioxide, muc in mau den c6
chtra oxide sdt den (E172), nhya canh kién, propylen glycol, con isopropyl, butanol, dung
dich ammoniac dam ddc va kali hydroxide. Vién nang cting 1 mg con chira oxide sat do.

DANG BAO CHE

Vién nang cing.

Vién nang cing Hycamtin 0,25 mg: mau tring duc dén tring hoi vang, cﬁ@\l)\}hﬁ
HYCAMTIN 0.25 mg.

Vién nang cimg Hycamtin 1 mg: mau hong duc, dugc in chit HYCAMTIN 1 mg.

CHI PINH
Piéu tri bénh nhan ung thu phdi té bao nho tai phat.

Xem Cdc nghién ciru lam sang dé€ cé dit liéu ve hiéu qua dicu tri.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Truée dot didu tri HYCAMTIN du tién, bénh nhéan phai ¢6 sb lwong bach cau trung tinh ban
ddu > 1,5 x 10%/L, sb luong tiéu cau > 100 x 10°/L va mic haemoglobin > 9 g/dL (sau khi
truyén mau néu can).
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Liéu khéi diu

Li?:u udng khuyén céo cia HYCAMTIN la 2,3 mg/m’/ngay trong 5 ngay lién tiép cua mdi dot
dicu tri 21 ngay.

Lam tron liéu udng hang ngay da tinh toan t6i 0,25 mg gan nhét va ké don sb luong it nhét
cac vién nang 1 mg va 0,25 mg. Nén ké don cung so luong céc vién nang moi ngay trong 5
ngay diéu tri.

Vién nang cimg phai dugc nudt tron vién, va khong duoc nhai, nghién hodc bé nho vién
thudc.

HYCAMTIN c6 thé uéng cung hoac khong cung véi thice an (xem Ddc tinh dwoc dong hoc).
Cic liéu tiép theo

Doi v6i bénh nhan bi tiéu chay d 3 hoac 4, liéu HYCAMTIN uéng nén dugc giam di 0,4
mg/mz/ngéy cho cac dot di€u tri ti€p theo (xem Canh bdo va Thdn trong). Bénh nhén tiéu
chay d0 2 c6 thé can tuan theo hudng dan chinh liéu tuong tu.

Khong nén udng lai HYCAMTIN trir khi s6 lwong bach cau trung tinh > 1 x 10°/L, sb luong
tiéu cau > 100 x 109/L va murc haemoglobin > 9 g/dL (sau khi truyén mau néu can).

Thuc hanh chuan trong diéu tri ung thu dé kiém soat tinh trang giam bach cau trung tinh la
dung HYCAMTIN véi cac thude khac (vi du G-CSF) hodc giam li€u dé duy tri s6 lugng bach
cau trung tinh.

Néu lya chon giam lidu cho nhitng bénh nhan bi giam bach cdu trung tinh néng (sb6 luong
bach cau trung tinh < 0,5 x~109/L) trong 7 ngay hodc lau hon, hodc bach céau trung tinh giam
nang kém vaéi s6} hoac nhiém khuan, hodc bénh nhén da tumg tri hoan di€u tri do giam bach
cau trung tinh, li€u nén dugc giam di 0,4 rpg/rpz/ngay dé thanh lidu 1,9 mg/m*/ngay (hoic sau
d6 giam xudng dén lidu 1,5 mg/m*/ngay néu can).

Giam liéu twong tu néu s6 luong tiéu cau xudng dudi 25 x 10°/L.

Trong céc thir nghiém l4m sang, ngimg udng topotecan néu phai giam lidu xudng dudi 1,5
3
mg/m”.

Céc nhom ddi twong bénh nhan

Tré em
Do dir liéu vé hiéu qua va an toan & bénh nhi con han ché, khong khuyén cé{\@\)tri
HYCAMTIN cho tré em.

Nguwoi cao tudi

Khong quan sat thay su khac biét néi chung vé hiéu qua gitra bénh nhén trén 65 tudi va bénh
nhén truéng thanh tré hon. Tuy nhién, da co bdo cdo ve nhitng bénh nhén trén 65 tudi dung
topotecan udng co tang tinh trang tiéu chay lién quan dén thudc so véi nhitng bénh nhan duéi
65 tudi (xem Canh bdo va Thdn trong va Phan iing bat loi).

Suy than
Khong cin didu chinh lidu & nhitng bénh nhan c6 thanh thai creatinine tir 50 dén 80 mL/phit.

Lidu don khuyén céo dung duong uong cua topotecan ¢ bénh nhan bi ung thu phbi té bao nho
¢6 do thanh thai creatinine tir 30 dén 49 ml/phut la 1,9 mg/m’ /ngay trong nam ngay lién tiép.
Néu bénh nhén dung nap duoe, c6 thé ting lidu 1én dén 2,3 mg/m /ngay trong chu ky tiép theo
(xem Ddc tinh dugc dong hoc).
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Céc dir liéu con han ché trén cac bénh nhan Han Qudc ¢ d6 thanh thai creatinine thip hon 50
ml/phut goi v viée ¢6 thé can giam liéu thp hon ¢ cac ddi tuong bénh nhan nay (xem Ddc
tinh dwoc dong hoc).

Chua c6 cac dir lidu day du dé khuyén cao su dung cho céc bénh nhan c¢6 do thanh thai
creatinine < 30 ml/phut.

Suy gan

Chua c6 nghién ctru chuyén biét vé dugc dong hoc cua topotecan udng & bénh nhan suy gan.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh HYCAMTIN cho c4c bénh nhén sau:

- ¢6 tién sir phan ing qua man ndng véi topotecan va/hodc cac ta duoc cua thude.
- ¢6 thai hodc cho con bu.

- da bi suy tuy xuong nang truge khi bat dau dot diéu tri dau tién, voi bang chimg 1a sb luong
bach cau trung tinh ban dau dudi 1,5 x 10°/L va/hodc sb lwong tiéu cau dudi 100 x 10%/L.

CANH BAO VA THAN TRONG

Nén khoi dau dung HYCAMTIN duéi sy hudng dan cuia bac si ¢6 kinh nghiém trong viéc sir
dung cac thube gy doc té bao.

Doc tinh vé mit huyet hoc ¢6 lién quan dén lidu dung va nén thuong xuyén kiém tra cong
thitc mau toan phan bao gom ca tiéu ciu (xem Liéu luong va Cdch dung).

,.
w

Cling nhu cac thudc gay doc té bao khac, HYCAMTIN c6 thé gdy uc ché tay nang. Ba ¢ bao
céo vé e ché tuy dan dén nhim khuén huyét va tir vong do nhiém khuan huyét & nhiing bénh
nhéan diéu tri bing topotecan (xem Phdn itng bat lgi).

N>

Giam bach cau trung tinh do topotecan c6 thé gay viém dai trang giam bach cAu trung tinh.
ba c6 bao céo ve tr vong do viém dai trang giam bach cAu trung tinh trong cac thur nghiém
lam sang vdi topotecan. O bénh nhan c6 biéu hién sbt, giam bach cau trung tinh, va kiéu dau
bung tuong tng, nén can nhic dén kha ning bi viém dai trang giam bach cau trung tinh.

Topotecan ¢ lién quan dén céc bao cao vé bénh phdéi md k& (ILD = Interstitia
Disease), voi mot vai truong hop trong s6 d6 da tir vong (xem Phan ing bt lgi). C
nguy co tiém tang bao gdm tién st bénh phdi md k&, xo phdi, ung thu ph01 phoi nhié
long nguc véi phong xa va sir dung thube gay doc vai ph01 va/hodc cac yéu tb kich thich dong
té bao. Bénh nhan nén duoc theo ddi sat cac triéu chimg biéu hién bénh ph01 mo k& (vi du: ho,
sdt, khé thd va/hodc giam oxy méu), va nén ngimg dung HYCAMTIN néu c¢6 chan doan méi

5 ; y
xdc dinh vé bénh phdi md ke. 3
A A s A © 3 A A A \ A re ’ A A A A /

Co thé can thiét phai diéu chinh liéu néu dung HYCAMTIN két hop véi cac thude gay doc te
bao khac (xem Twong tdc). T
Tiéu chay, bao gé)m ca tiéu ,chéy ning phai nhdp vién, da dugc bao céo trong khi diéu tri véi \
HYCAMTIN uong. Ti 1é€ mac tiéu chay dugc bao cédo la cao hon ¢ bénh nhan dung topotecan i

ubng 50 v6i bénh nhén dung topotecan dudng tinh mach (i.v.). Thém vao do6, bénh nhan trén
65 tudi bi ung thu ph01 té bao nho tai phat v€ co ban c6 nguy co bi tiéu chay nang phai nhép
vién cao hon so v&i bénh nhén dudi 65 tudi. Diéu quan trong la trudc khi dung thudc can
thong béo cho bénh nhan vé kha nang bi tiéu chay va chu dong kiém soat cac dau hiéu tiéu
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chay. Béc sT nén tudn theo cac huéng din mé ta cach kiém soat tich cuc bién cb nay. Kiém
soét tich cuc bao gdm sir dung céc thude chdng tiéu chay, bu nudc va dién giai va tam ngung
hozc ngimg diéu tri voi HYCAMTIN uéng. Tiéu chay lién quan dén HYCAMTIN udng c6
thé xay ra ciing liic véi giam bach cdu trung tinh lién quan dén thudc va céc di chimg do giam
bach cau trung tinh (xem Liéu leong va Céch dimg).

TUONG TAC

Ciing nhu c4c thude gy doc té bao gy trc ché tuy khac, trc ché tily ¢6 kha nang ning hon khi
su dung HYCAMTIN két hop véi cac thude gdy doc té bao khac (vi du: paclitaxel hay
etoposide), do d6 can phai giam lidu. Tuy nhién, khi ding két hop véi cac thude platinum (vi
du: cisplatin hay carboplatin), rd rang c6 su twong tac phu thudc trinh tu ding thudc, tay
thudc vao viée dung thude platinum vao ngay thir 1 hay thtr 5 cua dot dung topotecan.

Khi dung HYCAMTIN dudng uong két hop Vvoi cisplatin trong mot nghién ctru pha 111 ngau
nhién & benh nhan ung thu phoi té bao nho tién trién chwa hoa tri, phac do HYCAMTIN udng
(1,7 mg/m*/ngay trong 5 ngay) va cisplatin duong tinh mach (60 mg/m* vao ngay thu 5) da
duoc lua chon.

Topotecan khong e ché cac enzyme cytochrome P450 & nguoi (xem Ddc tinh duoc dong
hoc).

Topotecan la co chét cho ca ABCG2 (BCRP) va ABCBI (P-glycoprotein). Céac chét trc ché
ABCBI1 va ABCG2 (vi du: elacridar) dung v&i topotecan duong udng lam téng phoi nhiém
Vi topotecan (xem Ddc tinh dwoc dong hoc — Hap thu).

Cyclosporin A (mdt chét rc ché ABCBI1, ABCC1 [MRP-1], va CYP3A4) dung vdi topotecan
uong lam tang AUC cua topotecan (xem Dac tinh diegc déng hoc — Hdp thu).

Nén theo doi can than cac tac dung khong mong muén trén bénh nhan khi dung topotecan
uong v6i mot thude duge biét 1a e ché ABCG2 hoac ABCB1 (xem Bdc tinh dwgc dong hoc —
Hap thu).

Nhin chung, durge dong hoc cia topotecan khong thay ddi khi ding ddng thoi voi ranitidine.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir c6 thai

Céc nghién ctru tién 14m sang cho thdy HYCAMTIN gy doc cho phoi thai va thai
nhu cac thude gy doc té bao khac, HYCAMTIN c6 thé gy hai thai nhi khi dung cho i
c6 thai va do d6 chdng chi dinh dung trong thai ky. Nén khuyén phu nit tranh ¢ thai khi di€u
tri voi HYCAMTIN va thong bao cho béc si diéu tri ngay 1ap tirc néu c6 thai khi dang diéu tri.

Cho con bu
Chdng chi dinh duing HYCAMTIN cho phu nit dang cho con bu.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAM VIEC

Nén than trong khi 1ai xe hodc van hanh may néu thdy mét moi va suy nhuoc kéo dai.
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PHAN UNG BAT LOI

Khéng quan sat thiy bang chung vé doc tinh dang ké trén tim, trén than kinh hay trén céc co
quan quan trong khéac khi dung topotecan.

Céc bién cb bat loi dudi day duoc liét ké theo nhom co quan va tan suat. Tan sudt duoc dinh
nghia nhu sau: rt thuong gip (> 1/10), thuong gap (> 1/100 va < 1/10), it gap (> 1/1000 va <
1/100), hiém gap (> 1/10.000 va < 1/1000) va rat hiém gap (< 1/10. 000) bao gdm cac bao cao
riéng 1¢, khong biét (khong thé wdc tinh tir dit liéu c6 sin). Céac bién ¢ rat thuong gip, thuong
gap va it gap thuong dugc xac dinh tir cac dir li¢u thir nghiém 1am sang.

Céc tan suit sau ddy dugc udce tinh khi dung liéu chuan duoc khuyén céo cua topotecan theo
chi dinh va cong thuec.

Thong tin thém vé ti 16 méc va mirc dd doc tinh dugc trinh bay trong phan Cdc nghién ciru
lam sang.

Nhiém khuan va nhiém ky sinh trung

Rét thuong gap Nhiém khuén.

Thuong gép Nhiém khuan huyét (xem Canh bdo va Thén trong).

R6i loan m4u va hé bach huyét

Rét thuong gap Thleu mau, sbt do giam bach cAu trung tinh, giam bach cdu, giam bach
cau trung tinh (xem Rdi loan hé tiéu héa), giam tiéu cau.

Thuong gap Giam tit ca cac dong té bao mau.

Khong biét Chay mau ning (lién quan dén giam tiéu cau).

A A X .
Roi loan hé mién dich

Thuong gip Quéa mén, bao gdm phét ban.

R6i loan chuyén héa va dinh dudng

Rét thuong gap Chén an (c6 thé nang).

Réi loan hé hép, 10ng ngwe va trung that

Hiém gip Bénh phdi mo keé.

déu c6 thé nang), dau bung*, tdo bon va viém miéng.

# Vi topotecan udng, ti 1é chung cua tiéu chay lién quan dén thudc 1a 22%, bao gdm 4% do
3 va 0,4% do 4. Vai topotecan udng, tiéu chay lién quan dén thude gdp thuong xuyén hon ¢
bénh nhan tr 65 tudi trd 1én (28%) so v4i bénh nhan dudi 65 tudi (19%). Sau khi dung
topotecan duong tinh mach, tiéu chay lién quan dén thubc & nhitng bénh nhan trén 65 tudi
1a 10%.

*Viém dai trang do giam bach cau trung tinh, ké ca viém dai trang giam bach cau trung tinh
dan dén tr vong, da duoc bdo céo c6 xay ra nhu 1a bién chimg ctia giam bach cdu trung tinh
do topotecan (xem Canh bdo va Than trong).

Réi loan gan mit
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Thuong gap Tang bilirubin mau

Réi loan da va dwéi da

Rét thuong gip Rung toc

Ro6i loan toan than va tai chd dung thudc

Rét thuong gap Suy nhugc, mét moi, st
Thuong gap Cam giac kho o
QUA LIEU

Tri¢u ching va dau hiéu
Cac bién chirng chinh cua qua lieu dugc du doan la e ché tiy xwong va viém miéng.
Dieu tri

Chua biét thube giai doc cho qua lidu topotecan. Kiém soat qua lidu phai dua vao biéu hién
trén 1am sang hoic theo khuyén céo ciia trung tim chdng doc quoc gia néu co.

PAC TiNH DUQC LUC HQC
Dwge lue hoe

Nhém dwgc Ij: Téc nhan chong ung thu va diéu hoa mién dich, tac nhan chéng ung thu khac. P
M ATC: LO1XX17.
Co ché tac dung

,,-,
LTSRN

Téac dung chdng khdi u cua topotecan lién quan dén tac dung trc ché topoisomerase-I, mot
enzyme c0 lién quan mat thiét trong qua trinh sao chép DNA vi enzyme nay lam mo chudi
xoan ngay trude chac ba sao chép dang di chuyén. Topotecan tic ché topoisomerase-I bang
cach lam 6n dinh phue hop lién két dong hoa tri cia enzyme va DNA tach chudi — mot chit
trung gian cta co ché xtc tac. Hau qua vé mit té bao cia su e ché topoisomerase-I bang
topotecan la su kich thich ph4 v& chudi don DNA lién déi protein.

CAC NGHIEN CUU LAM SANG

I KA

Ung thuw phéi té bao nhé

Mot thir nghiém pha III (SK&F 104864/478) da so sanh topotecan uéng + Cham soc nan dor
tich cuc (Best Supportive Care = BSC) [n=71] v61 BSC don doc [n=70] ¢ bénh nha i
phat sau khi diéu tri buéc mot. Trung vi thoi gian tir didu tri budc mot dén khi tién trié
(TTP) la 84 ngay dbi voi topotecan uong + BSC, va 90 ngay dbi voi BSC. Nhom dung
topotecan udng + BSC ¢6 cai thién dang ké c6 y nghia thong ké va cd y nghia 1am sang vé
song con toan bd so v6i nhém BSC don doc trong quén the ITT (Log-rank p=0,0104). Trung
vi sdng con & nhém bénh nhan diéu tri bang topotecan udng + BSC 1a 25,9 tuan [khoang tin Iy
cay (C.I.) 95%: 18,3; 31,6] so voi 13,9 tudn [95% C.I: 11,1; 18,6] & nhom dung BSC don ddc. n
Ti s6 rui ro chua hiéu chinh & nhém topotecan uong + BSC so v6i nhom BSC don doc 1a 0,64
(95% CI: 0,45; 0,90). Trong nghién ctru 478, 58% dbi tugng trong nhom topotecan ubng +
BSC va 51% bénh nhan trong nhém BSC don doc hinh thanh phén nhém bénh khong dap tng
(thoi gian dén tién trién 1a 45-90 ngay tir khi két thiic héa tri budc ‘mot). Ca hai nhom doi
tuong bénh khong dap Ung va nhay cam déu cho thiy loi ich sdng con nhit quan cua

\z )

- —
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topotecan ubng + BSC so vdi BSC don doc (ti s6 i ro (95% CI:) 0,62 (0, 39; 0,98) & nhom
d6i tuong bénh khong dap tmg, 0,65 (0,39; 1,10) & nhém d6i tuong bénh nhay cam).

Ti s6 Odds (OR) dbi véi loi ich triéu ching (cai thién) sir dung phan tich mé hinh Phuong
trinh uéc tinh tong quat (GEE = Generalised Estimating Equations) tir cic ban tu bdo céo cua
bénh nhén trén thang diém Panh Gia Triéu Ching Cua Bénh Nhan Ung Thu Phoi (PSALC =
Patient Symptom Assessment in Lung Cancer) da cho thdy xu hudng nhit quan vé phia loi ich
triéu chtng cta topotecan udng + BSC so véi BSC don ddc trén ca 9 triéu chimg ung thu phoi
dugc danh gia. Thém vao dé, ciing thdy loi ich dang ké trén triéu chimg hut hoi (OR=2,18:
95% CI: 1,09; 4,38), rdi loan giéc ngu (OR=2,16: 95%CI: 1,15; 4,06) va mét moi (OR=2,29:
95% CI: 1,25; 4,19).

Cac ban tu bao céo cua bénh nhan trén thang diém triéu chimg ung thu phéi (PSALC) cho
thdy xu huéng nhat quéan loi ich vé tridu chung cua topotecan uéng + BSC so v6i BSC don
doc trén ca 9 triéu chimg, vdi loi ich dang ké c6 ¥ nghia thong ké trén cac triéu chung hut hoi,
ri loan gidc ngu, va mét moi. Cac ket qua EuroQoL EQ-5D cho thdy topotecan uong + BSC
lién quan véi viéc lam cham dién tién xau vé tinh trang sirc khoe c6 y nghia thong ké so véi
nhom BSC don doc.

Mot nghién ctru pha II (Nghién ctru 065) va mdt nghién ctru pha III (Nghién ctru 396) duoc
tién hanh dé danh gia hiéu qua cua topotecan udng (2,3 mg/mz/ngéy trong 5 ngay, mdi dot 21
ngay) so vai topotecan dung duong tinh mach (1,5 mg/m /ngay trong 5 ngay mdi dot 21
ngay) ¢ bénh nhan c6 tai phat > 90 ngay sau khi hoan tat mot liéu trinh hoa tri truge do. Trung
vi song con & nhom topotecan udng khong khac biét so véi trung vi sdng con & nhoém
topotecan dung duong tinh mach trong cc nghién ciru 065 va 396 twong tmg, mac du ti sb rui
ro & mdi nghién ciru ¢ xu huéng thuan loi hon cho nhoém sir dung topotecan udng (xem Bang
1). Ti 1é dap tmg va trung vi thoi gian dén khi tién trién bénh déu khong khac biét giira hai
nhom trong ca 2 nghién ctru.

Béiing 1. Tém tit vé song con, ti 1¢ ddp tng, va thoi gian dén khi tién trién bén énh
nhin ung thw phoi te bao nho (SCLC) diéu tri véi HYCAMTIN uong hoiac HYCA

tinh mach
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Nghién ctru 065 Nghién ciru 396
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
A ~ A ~
uong tinh mach uong tinh mach
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)
Trung vi séng con (tudn) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,15 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Ti 6 rti ro (95% CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Tilé dap ung (%) 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)
Khic biét vé ti 1& dap 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
ing (95% CI)
Trung v1 thoi glan dén 14,9 13,1 11,9 14,6
khl‘ tién  trién bénh
(tuan)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13.3; 18.9)
Ti 6 rti ro (95% CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N= téng s6 bénh nhan duogc diéu tri
CI = khoang tin cay
Dit liéu an toan hop nhit

Dir liéu an toan dugc trinh bay trong bd dir liéu hop nhét cua 682 bénh nhan ung thu phél tai
phat da dung 2536 dot don tri liéu topotecan dudng ubng (275 bénh nhéan ung thu phéi té bao
nho tai phat va 407 bénh nhan ung thu phéi khong phai té bao nho tai phat) (xem Phan ing
bat loi).

Huyét hoc

Giam bach ciu trung tinh: Giam bach cAu trung tinh ning (d6 4 - sé lugng bach cau trung tinh
dudi 0,5 x 109/L) xay ra & 32% bénh nhan trong 13% dot diéu tri. Trung vi thoi gian khéi pha
giam bach cau trung tinh ndng 1a Ngay 12 véi trung vi khoang thoi gian 1a 7 ngay. Trong
cac dot diéu tri c6 giam bach cau trung tinh nédng, khoang thoi gian nay la trén 7 nga
dot diéu tri dau tién, ti 1€ xay ra la 20%, dén dot 4 ti 1¢ xay ra la 8%. Nhiém
khudn huyét va sét do giam bach cau trung tinh xay ra tuong ung & 17%, 2% 0 bénh
nhan. Tt vong do nhiém khuan huyét xay ra & 1% bénh nhan. Cac yéu tb tang truong da duoc
dung cho 19% bénh nhan trong 8% céc dot diéu tri.

Giam tiéu cAu: Giam tiéu clu ning (d6 4 - sb lugng tiéu cau dudi 10 x 10°/L (nhu xac dinh
bdi phién ban 2 cua tiéu chuan CTC) xay ra ¢ 6% bénh nhéan trong 2% cac dot diéu tri. Trung
vi thoi gian khoi phat giam tiéu cau ndng la ngay 15 véi trung vi khoang thoi gian 1a 2,5 ngay.
Trong 18% cac dot diéu tri 6 giam tleu cau nang, khoan§ thoi gian nay la tren 7 ngay. Giam
tiéu cau trung binh (d6 3 — s6 luong tidu cAu > 10,0 x 10°/L va < 50,0 x 10° /L) xay ra 6 29%
bénh nhan trong 14% cac dot diéu tri. 10% bénh nhén trong 4% cac dot diéu tri da duogc
truyen tiéu céu. Khong thuong xuyén co cac bao cdo vé cac di chung dang ké co lién quan
dén giam tiéu cau ké ca tir vong do chay mau khéi u.
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Thiéu méu: Thiéu mau trung binh dén ngdng (d9 3 va 4 — haemoglobin (Hb) dudi 8,0 g/dl) xay
ra & 25% bénh nhén (12% cua céc dot diéu tri). Trung vi thoi gian khoi phét thiéu méu trung
binh dén nang 1a Ngay 12 véi trung vi khoang thoi gian 1a 7 ngay. Trong 46% céc dot diéu tri
v6i thiéu mau trung binh dén nang, khoang thoi gian nay la trén 7 ngay. 30% bénh nhan (13%
ctia cac dot diéu tri) da duoc truyén hdng cu. Erythropoietin dd dugc ding cho 10% bénh
nhan trong 8% céc dot diéu tri.

Khéng lién quan dén huyét hoc

Cac tac dung khong mong muér} khong lién quan dén huyét hoc thuong duoc bao céo nhat, tat
ca cac truong hop déu khong ké dén nguyén nhan c6 lién quan, 1a buon non (37%), tiéu chay
(29%), mét moi (26%), ndn (24%), rung téc (21%) va chan dn (18%). Véi cac truong hop

nang (CTC cép d6 3/4) duge bao cdo co lién quan/ ¢ thé c6 lién quan dén viéc dung
topotecan, ti 1¢ tiéu chay 5%, mét moi 4%, non 3%, budn nén 3% va chan in 2%.

Ti 1& chung mic tiéu chay lién quan dén thude 1a 22%, bao gom 4% d6 3 va 0,4% do 4. Tiéu
chay lién quan dén thuoc thuong gdp hon & bénh nhan tir 65 tudi tré 1én (28%) so voi nhimg
bénh nhan dudi 65 tudi (19%). Loperamide duoc dung cho 13% bénh nhan trong 5% cac dot
diéu tri. Trung vi thoi gian khai phat tiéu chay do 2 hoac nang hon 1a 9 ngay.

D3 quan sat thiy rung toc hoan toan c¢ lién quan/ c6 thé c6 lién quan dén topotecan & 9%
bénh nhén va rung téc mot phan c6 lién quan/ c6 thé co lién quan dén topotecan & 11% bénh
nhan.

PAC TINH DUQC PONG HQOC

Dugc dong hoc cua to;;otecan sau khi uong da dugc déanh gia trén bénh nhan ung thu dung céac
lidu 1,2 dén 3,1 mg/m” va 4 mg/lidu ubng hang ngay trong 5 ngay.

Hép thu

Topotecan dugc hap thu nhanh v6i ndng do dinh trong huyét twong dat duoc trong vong 1 dén
2 gi¢ sau khi uong.

Sau khi ding dong thoi véi chdt uc ché ABCG2 (BCRP) va ABCBI (P-gp), elacridar
(GF120918) ¢ liéu 100 dén 1000 mg véi topotecan dudng udng, AUCy.ins clia topotecan
lactone va topotecan toan phan tang khoang 2,5 lan.

Dung cyclosporin A dudng ubng (15 mg/kg), mot chét trc ché chét van chuyén ABCBI1 (P-gp)
va ABCC1 (MRP-1) clng nhu enzyme chuyén héa CYP3A4, trong vong 4 gio dung
topotecan duong uong da lam tang AUCo-24n chuén héa theo liéu cua topotecan lactone va

topotecan toan phan xap xi 2,0 va 2,5 lan twong tng (xem Twong tdc). /
Sau mdt bita 4n giau chat béo, mirc dd phoi nhiém la tuong tu khi no va doi t khi ymax bi
kéo dai tir 1,5 gior dén 3 gio (topotecan lactone) va tir 3 gio dén 4 gio (topotecan an).
Phén bd

Topotecan gan két thap véi protein huyét twong (35%) va phan bé ddng déu giita cac té bao
mau va huyét tuong.

Chuyén héa

Con duong chinh bat hoat topotecan 1a sy mé vong phu thudc pH c6 thé dao nguoc lai, dé
thanh dang carboxylate khong hoat tinh.

Chuyen hoa chiém dudi 10% trong thai trir topotecan. Chat chuyen héa N-desmethyl duoc
tim thdy trong nudc tiéu, huyét twong va phan. Sau khi udng, ti s6 trung binh AUC cua chat
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chuyén hoa/chit me 1a dudi 10% cho ca topotecan toan phan va topotecan lactone. Mot chat
O-glucuronid cua topotecan va N-desmethyl topotecan da dugc nhan dién trong nude ticu.

Trong thir nghiém in vitro, topotecan khong trc ché cac enzyme CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, hoac CYP4A cuia cytochrome P450 &
nguoi ciing nhu khong e ché cac enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase hay xanthine
oxidase trong dich ndi bao & nguoi.

Thai trir
Sau khi udng, nong do thubc trong huyét tuong giam theo ham iy thira bac 2. Dugc dong hoc

clia topotecan udng gan nhu ty 1é theo liéu. C6 it hodc khong c6 tich lily topotecan udng voi
liéu lap lai hang ngay, va khong c6 bang ching vé thay ddi duoc dong hoc khi dung da liéu.

Dugc dong hoc cua togotecan sau khi uéng da dugc danh gia ¢ bénh nhan ung thu dung cac
liéu 1,2 dén 3,1’mg/m va 4 mg/liéu uong hang ngay trong 5 ngay. Topotecan ubng c6 thoi
gian ban thai cudi ciing trung binh 1a x4p xi 3 dén 6 gio.

Sau khi dung 5 liéu hang ngay cua topotecan, toan bd céc chét lién quan dén thude c6 thé tim
lai duogc 1a 49% dén 71% cuia lidu udng. Xép xi 20% dugc bai tiét dudi dang topotecan toan
phan va 2% dugc bai tiét dudi dang N-desmethyl topotecan trong nuéc tiéu. Thai trir qua
phan cua topotecan toan phin chiém khoang 33% trong khi thai trir qua phan ctua N-
desmethyl topotecan 1a 1,5%. Nhin chung, chat chuyén hoa N- -desmethyl dong gop trung binh
dudi 6% (khoang 4-8%) tong luong cac chit lién quan dén thudc trong nude tiéu va phan.

Cac nhém bénh nhan dic biét

Mot phan tich nghién ciu cit ngang (cross-study) trén 217 bénh nhan c6 u dic tién trién da
cho thay tudi tac va gioi tinh khong anh huong dang ké dén duoc dong hoc cua topotecan
uong.

Suy than

Cac két qua cua mot phan tich nghién ctru cit ngang trén 276 bénh nhén (Khong phai ngudi
Han Quéc (n=254), ngudi Han Qudc (n=22)) ¢6 u dac tién trién goi ¥ ring do thanh thai
creatinine tir 50 dén 80 mL/phut khong anh hudng dén phoi nhiém véi topotecan lactone,
phan c6 hoat tinh sau khi ding topotecan. Phoi nhiém ting 1én & nhitng bénh nhan c¢6 do
thanh thai creatinine tir 30 dén 49 mL/phut. Khong c6 day du dir liéu & nhitng bénh nhan c6
d6 thanh thai creatinine dudi 30mL/phit. Céc gié tri trung binh nhan AUC 9.« chuan héa theo
lidu ctia topotecan lactone 1a 9,4; 11,1 va 12,0 ng*gid/mL tuong ung ¢ nhing bénh nhén c6
cac gia tri do thanh thai creatinine lorn hon 80 mL/phut, tir 50 dén 80 mL/phut va 30 dén 49
mL/phut.

Trong cung phén tich nay, nhitng bénh nhan Han Qudc bi suy thén noi chung c6 phoi nhiém

cao hon cac bénh nhan tuong ing khong phai nguoi Han Quoc Khong rd y nghia 14
cua phat hién nay. Cac gia tri trung binh nhan AUC 9.« chuan hoéa theo liéu topote
14 7,9; 12,9 va 19,7 ng*gid/mL tuong Gng ¢ nhitng bénh nhan Han Qubc ¢6 céc gia
thai creatinine 16n hon 80 mL/phut, tuong tmg tir 50 dén 80 mL/phut va 30 dén 49 mL/phut.

Suy gan

Chua ¢6 nghién ctru chuyén biét vé duoc dong hoc cua topotecan uéng & bénh nhéan suy giam
chtrc ndng gan.

THONG TIN TIEN LAM SANG
Sinh ung thu, gay dot bién gien
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Kha nang sinh ung thu cua topotecan chua dugc nghién ciru. Gidng nhu nhiéu chat gay doc té
bao khac, va tir két qua cua co ché tac dung cua thubc, topotecan gdy doc gen trén cac té bao
ctia dong vat c¢6 v (cac té bao lympho chudt nhit va lympho & ngudi) in vitro va trén cac té
bao tiry xuong chudt nhit in vivo.

Déc tinh trén kha ndng sinh sdn

Gidng nhu céac chét gy doc té bao khéc, topotecan cling cho théy gay ddc phoi thai-bao thai
khi dung cho chudt cong (0,59 mg/m*/ngay) va tho (1,25 mg/m /ngay) & céc liéu thép hon
liéu dung duong tinh mach cho ngudi trén 14m sang (1,5 mg/m’ /ngay). Liéu 0,59 mg/m* gy
quai thai & chudt cong (chu yéu tac dong dén mat, ndo, so va xuong song).

TINH TUONG KY
Khong ép dung.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngdy san xuét.

PIEU KIEN BAO QUAN

Béao quan & nhiét do 2-8°C.

Giit vi thudc trong hop carton dé tranh 4anh sang.
Khong dé dong da.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 vi x 10 vién nang.

HUONG DAN SU DUNG VA XU LY

Khéng nén mé hodc nghién vién nang cung HY CAMTIN. Néu vién nang bi thung fodc m’I,t,
ngay l4p tirc nén rira tay that k§ bing nudc va xa phong. Néu thude tiép xtc véi mit at
h

ngay lép tirc dudi dong nude chay nhe it nhat trong 15 phit. Tham khao y kién bac an

vién y té sau khi thudc tiép xtic v6i mat hodc néu cé phan tmg trén da.

SAN XUAT BOI

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

43056 San Polo di Torrile,

Parma, Y

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
Phién ban: GDS19/IPI 06 / VN Dec 2016.
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Ngay phé duyét Wxx/xxxx.

TUQ.CUC TRUING
P.TRUSNG PHONG

Pham i Vin Hanh

PI_Hycamtin cap_0.5mg/ Img_GDS19/IPI1 06/VN Dec 2016

12./12



https://vnras.com/drug/



