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DOSEREDUKSJON OG SIKKERHETSPROFIL

Hycamtin kapsler

- Hycamtin dosen reduseres til 1,9 mg/m’/d hos

- pasienter med grad 3 eller 4 diaré og hos pasienter med alvorlig
ngytropeni, trombocytopeni eller reduserte blodplater.

Hycamtin i.v.
Hycamtin dosen reduseres til 1,25 mg/m*/d (deretter om
nadvendig til 1,0 mg/m?*/d) hos

- pasienter som far alvorlig ngytropeni i 7 dager eller lenger,
eller har alvorlig ngytropeni forbundet med feber eller infeksjon,
eller som har fatt behandlingen utsatt pga. ngytropeni.

Hycamtin i.v. i kombinasjon med cisplatin

- Hycamtin dosen reduseres til 0,6 mg/m’/d ved febril neytropeni

Generelt for Hycamtin kapsler, Hycamtin i.v.
og Hycamtin i.v. i kombinasjon med cisplatin

- Som alternativ eller tillegg til dosereduksjon kan man gi G-CSF
- Dosen skal reduseres for pasienter med moderat nyrefunksjon

Ved serumkreatinin >1,5 mg/dl i Igpet av kombinasjonsbehandlingen,
er det anbefalt at preparatomtalen for cisplatin konsulteres i sin helhet.?

Sikkerhetsprofil'**¢

De hematologiske bivirkningene er forutsigbare, handterbare,
reversible og ikke kumulative.

Ikke hematologiske bivirkninger er generelt milde til moderate.

For detaljer se Hycamtin SPC

Referanser:

1. SPC Hycamtin 2009.

2. SPC Cisplatin.

3. Monk B et al. J Clin Oncol 23: 4617-4625.

4. Pawel J v etal. J Clin Oncol 1999; 17: 658-667.
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6. Eckardt et al., J Clin Onco 2007; 25 (15): 2086—2092
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Side 1

C Hycamtin GlaxoSmithKline
Cytostatikum. ATC-nr.; LOIX X17
KAPSLER, harde 0,25 mg og 1 mg: Hver kapsel inneh.: Topotekanhydroklorid tilsv. topotekan 0,25 mg, resp. 1 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Sort jernoksid (E 172), titandioksid (E
171). Mé ikke deles/apnes. PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVAESKE, opplasning 1 mg/ml: 1 hetteglass inneh. Topotekanhydroklorid tilsv. topotekan. 4 mg, vinsyre,
mannitol, saltsyre, natriumhydroksid. Indikasjoner. Topotekan-infusjon monoterapi: Behandling av pasienter med metastaserende ovarialcancer etter terapisvikt av forstelinjebe-
handling eller pafalgende behandling. Pasienter med residiverende smacellet lungecancer (SCLC) hvor gjentatt terapi med forstelinjebehandling ikke er egnet. Topotekan-infusjon i
kombinasjon med cisplatin: Behandling av pasienter med tilbakevendende karsinom i cervix etter strdlebehandling, samt for pasienter med sykdom i fase IVB. Et vedvarende opp-
hold i behandlingen er nedvendi for pasienter som tidligere har veert behandlet med cisplatin, for behandling med kombinasjonen. Topotekan kapsler monoterapi: Behandling av
voksne pasienter med residiverende SCLC hvor gjentatt terapi med forstelinjebehandling ikke er egnet. Dosering: Infusjonsvaeske: Far den forste behandlingskuren med topotekan
ma pasienten ha en naytrofilverdi >1,5 x 10iter og trombocyttverdi >100 x 10%iter og et hemoglobinnivé pa >9 g/l (etter blodoverforing hvis nadvendig). Ovarial og smécellet
lungekarsinom: |nitial dosering: Den anbefalte topotekandosen er 1,5 mg/m¢/dag administrert som intravenas infusjon i lapet av 30 minutter daglig i 5 pafalgende dager med et 3
ukers intervall mellom starten av hver behandlingskur. His paswenten taler topotekan, kan behandlingen fortsette til syk erer. Pafolgende dosering: Topotekan skal
ikke gis igjen for noytrofilverdien er >1 x 10%iter, trombocyttverdien >100 x 10%/liter og hemoglobinnivéet 9 g/dl (etter hlodcverfarmg dersom nodvendig). Standard praksis innen
onkologi er & administrere topotekan med andre medisiner (f.eks. G-CSF (granulocytt-kolonistimulerende faktor)) eller & redusere dosen for & opprettholde naytrofilverdien. Hvis
dosereduksjon velges for pasienter som far alvorlig naytropeni (naytrofilverdier <0,5 x 10%liter) i 7 dager eller lenger, eller har alvorlig neytropeni i forbindelse med feber eller in-
feksjon eller som har f&tt behandlingen utsatt pga. naytropeni, bor dosen reduseres med 0,25 mg/m?/dag il 1,25 mg/m#/dag (eller deretter om nedvendig ned til 1,0 mg/m?/dag).
Dosene skal reduseres pa samme méte dersom trombocyttverdien faller under 25 x 10%liter. | Kiiniske utprovninger ble topotekanbehandlingen avbrutt dersom dosen ble redusert
1il 1,0 mg/m? og yiterligere redusering av dosen var nedvendig for & handtere bivirkningene. Cervikal karsinom: Initial dosering: Anbefalt dosering med topotekan er 0,75 mg/m?/dag,
administrert som intravengs infusjon i lapet av 30 minutter daglig i 3 péfelgende dager. Cisplatin administreres som intravenas infusjon pa dag 1, med dosering pé 50 mg/m'/dag,
0g skal administreres etter topotekan. Kuren gjentas hver 21. dag i 6 omganger eller inntil sykdommen progredierer. Péfolgende dosering: Topotekan skal ikke gis igjen far nay-
trofilantallet er 1,5 x 10%iter, blodplateantallet er >100 x 10%liter og hemoglobinnivaet er >9 g/dI (etter blodtransfusjon om nadvendig). Standard prak5|s innen onkologi for hénd-
tering av nﬂyvopem er enten & administrere topotekan med andre medisiner (f.eks. G-CSF) eller d redusere dosen for & opp Hui juksjon velges
for pasienter med alvorlig naytropeni (neytrofilantall <0,5 x 10%liter) i 7 dager eller lengre, eller alvorlig naytropeni forbundet med feber eller infeksjon eller som har &tt behandlin-
gen utsatt pga. neytropeni, bor dosen reduseres med 20%, til 0,6 mg/m?/dag i de pafalgende behandlingskurene (eller deretter om nodvendig ned til 0,45 mg/m/dag). Dosene skal
tilsvarende reduseres hvis blodplateantallet faller til <25 x 10%liter. Dosering ved nedsatt nyrefunksjon: Monoterapi, ovarial og smacellet lungekarsinom: Anbefalt topotekandose
ved kreatininclearance 20-39 mi/minutt er 0,75 mg/m?/dag i 5 pafelgende dager. Det finnes ikke tilstrekkelig med data for & anbefale behandling ved kreatininclearance <20 ml/mi-
nutt. Kombinasjonsbehandling, cervikal karsmam Ved serumkreatinin >1,5 mg/dl i lapet av kombinasjonsbehandlingen, er det anbefalt at preparatomtalen for cisplatin konsutteres
i sin helhet, som veiledning for enten jon eller fortsatt cisplati Huis cisplatinbehandlingen avsluttes, er de tilgjengelige data utilstrekkelige mht. fortsatt be-
handling med topotekan monoterapi. Barn: Det kan ikke gis retningslinjer for behandling av barn pga. utilstrekkelige data vedrarende effekt og sikkerhet. Kapsler; Initial dosering:
Pasienten mé ha baseline noytrofilantall 1,5 x 10%iter og blodplateantall >100 x 10%iter og et hemoglobinnivé pa >9 g/l (etter blodoverforing hvis nadvendig). 2,3 mg/m?/dag
administrert i 5 pafalgende dager med 3 ukers intervall mellom starten av hver behandlingskur, Huis pasienten taler legemidlet kan behandlingen fortsette til sykdommen progre-
dierer. Pafolgende dosering: Topotekan skal ikke gis igjen for nytrofilantallet er >1 x 10%liter, blodplateantallet er >100 x 10%liter og hemoglobinnivaet er >9 g/dl (gtter blodtrans-
fusjon om nadvendig). Slandard praksis innen onkologi for héndtering av naytropeni, er enten & administrere topotekan med andre medisiner (f.eks. G-CSF) eller & redusere dosen
ford . His jon velges for pasienter som far alvorlig noytropeni (naytrofilantall <0,5 x 10iter) i 7 dager eller lenger, eller har alvorlig nay-
tropem forbundet med feber eller |n1ekswn eller som har fatt hehandhngen utsatt pga. naytropeni, skal dosen reduseres med 0,4 mg/m?/dag til 1,9 mg/m/dag (eller senere redu-
sert til 1,5 mg/m?/dag hvis nedvendig). Dosen skal reduseres pa samme mate dersom blodplateantallet faller <25 x 10%iter. | Kliniske utprﬂvnmger ble topotekanbehandlingen av-
brutt dersom dosen métte reduseres til 1,5 mg/m”. Hos pasienter som fér diaré av grad 3 eller4 skal dosen reduseres med 0,4 mg/m?/dag i de pafolgende behandlingskurene. Pa-
sienter med diaré av grad 2 kan ha behov for samme . Nedsatt for oral topotekan for pasienter med CICR <60 mi/minutt er ikke
etablert. Nedsatt leverfunksjon: Det finnes ikke tilstrekkelige data forégl doseanbefalinger. Barn Ikke anbefalt til barn pga. begrenset erfaring. Eldre: Det er ikke observert generel-
le forskjeller i effekt mellom pasienter >65 & og yngre voksne pasienter. Pasienter >65 ar far allikevel hyppigere legemiddelrelatert diaré. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for to-
potekan og/eller de andre innholdsstoffene. Amming. Pasienter som allerede for start av farste kur har en alvorlig benmargsdepresjon bekreftet med «baseline»>-noytrofilverdi <1,5
x 10%iiter og/eller trombocyttverdi pa <100 x 10%iter. Forsikdighetsregler: Bruken av topotekan skal begrenses til avdelinger som er spesialister pa behandling med cytostatika og
skal bare gis under veiledning av leger som har erfaring i isk toksisitet er t og fullstendig kontroll av blodverdiene, inkl. trombocytter
skal gjores regelmessig. Topotekan kan fordrsake alvorlig myelosuppresjon. Myelosuppresmn og dodsfall pga. sepsis er rapportert. Topotekanindusert noytropeni kan fordrsake
ngytropen kolm Dodsfall pga. naytropen kolitt er rapportert i kliniske studier. Hos pasienter med symptomer som feber, ngytropeni, og et samsvarende manster med abdominale
smerter, mé muligheten for ngytropen kolitt vurderes. Topotekan er blitt forbundet med rapporter pé interstitiell Iungesykdom Underliggende risikofaktorer inkluderer tidligere ILD
(interstitiell lungesykdom), lungekreft, ing av bryst og bruk av pneumotoksiske legemidler og/eller kolonistimulerende faktorer. Pasienter bar monito-
reres for lungesymptomer som indikerer interstitiell Iungesykdom (f.eks. hoste, feber, dyspné, hypoksi), og topotekan skal seponeres his ny ILD-diagnose bekreftes. Som forven-
tet har pasienter med nedsatt allmenntilstand en lavere responsfrekvens og en okt frekvens av komplikasjoner ndr det gjelder feber, infeksjoner og sepsis. Topotekan elimineres del-
vis renalt, og redusert nyrefunksjon kan gi okt eksponering. Det mangler erfaring ndr det gjelder bruk av topotekan til pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclea-
rance <20 mi/minutt) eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (serumbilirubin >10 mg/dl) pga. cirrhose. Topotekan anbefales ikke for bruk til disse pasientgrupper. Et begrenset antall
pasienter med nedsatt leverfunksjon (serumbilirubin 1,5-10 mg/dl) ble behandlet med 1,5 mg/m? i 5 dager hver 3. uke. Det ble observert reduksjon i topotekanclearance, men disse
data er ikke tilstrekkelig til & gi doseanbefaling for denne gruppen. Det bor utvises forsiktighet ved bilkjering eller arbeid med maskiner ved tretthet og asteni. Topotekan og topote-
kan i kombinasjon med cisplatin, assosieres ofte med klinisk relevant trombocytopeni. Dette bor tas i betraktning, f.eks. hvis pasienter med okt risiko for tumorbladninger vurde-
res for behandling. Topotekan administrert oralt kan gi alvorlig diaré som krever sykehusinnleggelse. Dette kan inntreffe samtidig som legemiddelrelatert naytropeni og dets fol-
gende. Det er viktig & behandle tidlige/alle tegn og symptomer pé diaré. Kliniske retningslinjer for effektiv behandling av diaré indusert av kreftbehandling (CTID - Cancer treatment-
induced diarrhoea) omfatter anbefalinger for pasientkommunikasjon og -bevissthet om CTID, oppmerksomhet pa tidlige tegn, bruk av antidiarémidler og antibiotika, endringer i ve-
skeinntak og diett og behov for sykehusinnleggelse. Intravenas topotekan ber vurderes i folgende kliniske situasjoner: Ukontrollert kvalme eller diaré, svelgevansker, kliniske til-
stander som kan endre gastrointestinal motilitet og legemiddelabsorpsjon. Interaksjoner: Topotekan hemmer ikke cytokrom P-450-enzymer. Topotekan er substrat bade for ABCB1
(P-glykoprotein) og ABCG2 (BCRP). Okt eksponering av topotekan er vist ved samtidig administrering av hemmer av disse enzymene. Samtidig administrering av enten granise-
tron, morfin eller kortil ider har ikke signifikant effekt pa farmakokinetikken. | kombinasjon med andre kiemoterapeutika kan det bli nadvendiq & redusere dose-
ne for hvert av legemidiene for aforbedre toleransen. Ved kombinasjon med platinadenvater er det en tydelig sekvensavhengig interaksjon, avhengig av om platinaderivatet er gitt
padag1eller5i topotekanbehandlingen. Hvis cisplatin eller karboplatin gis pa dag 1, ma det gis en lavere dose av hver substans for & forbedre toleransen, sammenliknet med
dosen av hver substans som kan g|s hvis platinastoffet gis pa dag 5. Det er begrenset erfanng med & kombinere oral topotekan med annen kiemoterapi. Farmakokinetikken til oral
topotekan er stort sett uendret nar administrert sammen med ranitidin. Graviditet/Amming: Se Kontraindikasjoner. Overgang i placenta: Risiko for reproduksjonstoksiske effekter
er tilstede. Prekliniske studier har vist at topotekan forer til embryofotal mortalitet og misdannelser. Kvinner i fertil alder skal rades til ikke & bli gravid. Sikker prevensjon mé brukes
nar den ene partneren behandles med topotekan. Dersom topotekan brukes under graviditet eller pasienten blir gravid under behandling, ma det informeres om de skadelige effek-
tene pé fosteret. Overgang / morsmelk: Risiko ved bruk under amming er ikke klarlagt. Amming er kontraindisert. Bivirkninger: Den dosebegrensende toksisiteten av topotekan mono-
terapi er hematologisk. Toksisiteten er forutsighar og reversibel. Det er ikke sett tegn til kumulativ hematologisk eller ikke-hematologisk toksisitet. Bivirkningsprafilen for topotekan
i kombinasjon med cisplatin, er tilsvarende den som er sett ved topotekan monoterapi. Den samlede hematologiske toksisiteten er lavere ved topotekan i kombinasjon med cispla-
tin, sammenlignet med topotekan monoterapi, men hoyere enn ved cisplatin alene. Ytterligere bivirkninger er sett ved kombinasjon med cisplatin, men disse er observert ved ci-
sp\atln monoterapi, og kan ikke knyttes til topotekan. For en fullstendig oversikt over bivirkninger knyttet tl bruk av cisplatin, bor preparatomtalen for cisplatin konsulteres. Infus-
jon og kapsler kan gi forskjellige bivir . Infusjon: Sveert vanlige (>1/10): Anemi, febril naytropeni, leukopeni,
(Gastrointestinale: Abdominale smerter (neytropen kolitt, inkl. fatal noytropen kolitt er rapportert), diaré, forstoppelse, kvalme, mukosm oppkast Hud: Alope5| Infeksmse Infeks-
jon. Stoffskifte/ernring: Anoreksi. @vrige: Asteni, feber, tretthet (fatigue). Vanlige (>1/100 til <1/10): Hud Kloe. joner inkl. utslett. Infeksi-
ose: Sepsis. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. @vrige: Utmattelse. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Anafylaktisk reakswner urticaria. Luftveier: Inter-
stitiel lungesykdom. Sveert sjeldne (<1/10 000): Ekstravasasjon (reaksjonene har veert milde og har generelt ikke krevd spesifikk terapi). Kapsler: Svert vanlige (>1/10): Blod/lymfe:
Anemi, febril peni, leukopeni, peni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast. Hud: Alopesi. Infeksiase: Infeksjon. Stoffskifte/ernaring: Anoreksi. @v-
rige: Tretthet (fatigue). Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/\ymie Pancytopeni. Gastromtesﬂnale Abdominale smerter (naytropen kolitt inkl. fatal noytropen kolitt er rapportert), dy-
spepsi, forstoppelse, stomatitt. Hud: Kloe. Immunsystemet: Hypersensitivitetsreaksjoner inkl. utslett. Infeksiose: Sepsis. Ovrige: Asteni, feber, uvelhet. Mindre vanlige (>1/1000 til
<1/100): Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Luftveier: Interstitiell lungesykdom. Ukjent: Immunsystemet: Anafylaktiske reaksjoner, angioadem, urtica-
ria. Overdosering/Forgiftning: Det finnes ingen kjent motgift ved overdosering med topotekan. De primere komplikasjonene ved overdosering forventes 4 veere benmargssuppres-
jon og slimhinnebetennelse. Egenskaper: Klassifisering: Antitumoraktivt og immunmodulerende middel. Virkningsmekanisme: Hemmer topoisomerase-1, et enzym som er direkte
involvert i DNA-replikasjonen. 0,5-1,5 mg/ms, gitt som en 30 minutters infusjon daglig i 5 dager, ga plasmaclearance 62 liter/time. Distribusjonsvolum ca. 132 liter. Proteinbinding:
Ca. 35%. Halveringstid: 2-3 timer. Arealet under kurven (AUC) okte omtrent proporsjonalt med okt dose. Metabolisme: Metabolismen utgjer <10% av eliminasjonen av topotekan,
Topotekan hydrolyseres slik at det dannes en hydroksysyre med apen ring. Utskillelse: En stor del (normalt 20-60%) av dosen utskilles i urin som topotekan eller den pne ring-
formen. Ingen/liten akkumulering ved gjentatt dosering. Det finnes ikke belegg for at farmakokinetikken endres etter flere doser. Ved nedsatt leverfunksjon (serumbilirubin 1,5-10
mg/dl) ble plasmaclearance redusert og halveringstiden okte. Noen tydelig forandring av distribusjonsvolumet ble ikke observert. Ved nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 41-
60 rnl/minurtg ble plasmaclearance redusert. Distribusjonsvolumet ble redusert noe og halveringstiden okte. Oppbevaring og holdbarhet: Infusjonskonsentrat og infusjonsvaske:
Preparatet ma brukes umiddelbart etter opplasning ettersom det ikke inneholder antibakterielt konserveringsmiddel. Dersom opplasning og fortynning skjer under strenge asepti-
ske forhold (f.eks. i LAF-benk) skal produktet brukes (infusjonen avsluttes) innen 12 timer ved oppbevaring i romtemperatur, eller innen 24 timer dersom det oppbevares ved 2-8C
etter at hetteglasset er perforert forste gangen. For opplasning mé produktet oppbevares i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. Kapsler: Oppbevares i kjoleskap. M ikke fryses.
Oppbevar blisteren i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. Andre opplysninger: Tilberedning: Topotekan 4 mg skal loses opp i 4 ml sterilt vann. Ytterligere fortynning av den re-
konstituerte opplesningen med passende volum av enten natriumklorid infusjonsvaeske 9 mg/ml eller glukose infusjonsvaeske 50 mg/ml er ngdvendig for & fa en endelig konsen-
trasjon pd mellom 25 og 50 mikrogram/ml. Administrering og handtering: Se bruksanvisning i pakningen samt Arbeidstilsynets forskrifter.
gakningerog 3pggezro gpslen 0,25 mg: 10 stk. kr 2121,10. 1 mg: 10 stk. kr 8379,20. Pulver til konsentrat til infusjonsvaske: Hettegl.: 1 stk. kr 4207,10.

ist endret; 03.02.

GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline AS, Forskningsveien 2a, Postboks 180 Vinderen, 0319 Oslo
TIf.: 22 70 20 00. Faks: 22 70 20 04. www.gsk.no
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OVARIAL CANCER

CERVICAL CANCER

Hycamtin monoterapi

Indikasjoner
- Hycamtin kapsler

[l Voksne pasienter med residiverende smacellet lungecancer
(SCLC) hvor gjentatt terapi med fgrstelinjebehandling ikke er
egnet.

- Hycamtin i.v.
7l Pasienter med residiverende smacellet lungecancer (SCLC)

hvor gjentatt terapi med fgrstelinjebehandling ikke er egnet.

Dosering

Hycamtin kapsler
2,3 mg/m? dag 1-5 Hver 3. uke

Tas med eller uten mat

Den daglige utregnede dosen skal avrundes til nzermeste 0,25 mg
og minimumantallet av 1 mg og 0,25 mg kapsler skal forskrives.
Samme antall kapsler skal forskrives hver dag i 5-dagers syklusen.

Hycamtin i.v.

1,5 mg/m? dag 1-5 Hver 3. uke

30-minutters infusjon

For den forste behandlingskuren med Hycamtin ma pasienten ha en
ngytrofilverdi > 1,5 x 10%liter
trombocyttverdi > 100 x 10%liter

Pafelgende dosering skal ikke gis igjen for

ngytrofilverdien >1,0 x 10%liter
trombocyttverdien > 100 x 10%liter
hemoglobinnivaet > 9 g/dl (etter blodoverfgring om ngdvendig)

Dersom Hycamtin er godt tolerert kan pasienten
behandles frem til optimal effekt oppnas

Hycamtin monoterapi

Indikasjon
- Hycamtin i.v.

B Behandling av pasienter med metastaserende ovarialcancer
etter terapisvikt av fgrstelinjebehandling eller pafglgende
behandling.

Dosering

Hycamtin i.v.

1,5 mg/m? dag 1-5 Hver 3. uke
30-minutters infusjon

For den forste behandlingskuren med Hycamtin ma pasienten ha en
ngytrofilverdi > 1,5 x 10%liter
trombocyttverdi > 100 x 10%liter

Pafolgende dosering skal ikke gis igjen for

ngytrofilverdien > 1,0 x 10%liter
trombocyttverdien > 100 x 10%/liter
hemoglobinnivaet > 9 g/dl (etter blodoverfgring om ngdvendig)

Dersom Hycamtin er godt tolerert kan pasienten
behandles frem til optimal effekt oppnas

Hycamtin i kombinasjon med cisplatin

Indikasjon

- Hycamtin i.v. pluss cisplatin

B Pasienter med tilbakevendende karsinom i cervcix etter strale-

behandling, samt for pasienter med sykdom i fase IVB.

Et vedvarende opphold i behandlingen er ngdvendig for pasienter som tidliger
har veert behandlet med cisplatin, fgr behandlingen med kombinasjonen.

Dosering

Hycamtin i kombinasjon med cisplatin

Dag 1 0,75 mg/m? Hycamtin
etterfulgt av Hver 3. uke
50 mg/m? cisplatin 30 minutters
Dag 2 0,75 mg/m? Hycamtin infusjon
Dag 3 0,75 mg/m? Hycamtin
Pafolgende dosering skal ikke gis igjen for
ngytrofilverdien > 1,5 x 10%/liter
trombocyttverdien > 100 x 10%liter
hemoglobinnivaet > 9 g/dl (etter blodoverfgring om ngdvendig)

Kuren gjentas hver 21. dag i 6 omganger eller
inntil sykdommen progredierer
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