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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT
TEL

Potactasol 1 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Potactasol 4 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Potactasol 1 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Jede Durchstechflasche enthält 1 mg 
Topotecan (als Hydrochlorid).
Nach Rekonstitution enthält 1 ml Kon
zentrat 1 mg Topotecan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung
Jede Durchstech flasche enthält 
0,52 mg (0,0225 mmol) Natrium.

Potactasol 4 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Jede Durchstechflasche enthält 4 mg 
Topotecan (als Hydrochlorid).
Nach Rekonstitution enthält 1 ml Kon
zentrat 1 mg Topotecan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung
Jede Durchstechflasche enthält  
2,07 mg (0,09 mmol) Natrium.

Vollständige Auflistung der  sonsti gen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver für ein Konzentrat zur Herstel
lung einer Infusionslösung.

Gelbes Lyophilisat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Als Monotherapie ist Topotecan an
gezeigt zur Behandlung von:
– Patientinnen mit  metastasierendem 

Ovarialkarzinom nach  Versagen 
einer Primär oder Folgetherapie.

– Patientinnen und Patienten mit re
zidiviertem kleinzelligen Lungen
karzinom (SCLC), die für eine 
Wieder behandlung mit dem in der 
Primärtherapie verwendeten Be
handlungsschema nicht geeignet 
sind (siehe Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Cisplatin ist To
potecan angezeigt zur Behandlung 
von Patientinnen mit Zervixkarzinom 
im Rezidiv nach Strahlentherapie und 
von Patientinnen im Stadium IVB der 
Erkrankung. Patientinnen, die vorher 
Cisplatin erhalten hatten, benötigen 
ein längeres behandlungsfreies In
tervall, um die Behandlung mit die
ser Kombination zu rechtfertigen (sie
he Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Topotecan  sollte 
auf medizinische Einrichtungen, die 
auf die Anwendung von Chemothera
pien mit Zytostatika spezialisiert sind, 
beschränkt werden. Topotecan  sollte 
nur unter der Aufsicht eines in der 
Anwendung von Chemotherapeuti
ka erfahrenen Arztes verabreicht wer
den (siehe Abschnitt 6.6).

Dosierung

Bei Anwendung von Topotecan zu
sammen mit Cisplatin sollte die ge
samte Information zur Verschreibung 
zu Cisplatin zu Rate gezogen  werden.

Vor Beginn des ersten Behandlungs
zyklus mit Topotecan müssen die Pa
tienten eine Neutrophilenzahl von 
≥ 1,5 x 109/l, eine Thrombozytenzahl 
von ≥ 100 x 109/l und einen Hämo
globinwert ≥ 9 g/dl (gegebenenfalls 
nach Transfusion) aufweisen.

Ovarial- und kleinzelliges Lungen-
karzinom

Anfangsdosierung
Die empfohlene Dosis an Topotecan 
beträgt 1,5 mg/m2 Körperoberfläche 
pro Tag, verabreicht als 30minütige 
intra venöse Infusion an fünf aufein
ander folgenden Tagen. Zwischen 
dem Beginn eines Behandlungszyk
lus und dem Beginn des nächsten 
sollten drei Wochen liegen. Bei  guter 
Verträglichkeit kann die Behandlung 
bis zur Progression der Erkrankung 
fortgeführt werden (siehe Ab schnitte 
4.8 und 5.1).

Dosierung bei Folgebehandlungen
Eine weitere Gabe von Topotecan 
sollte erst dann erfolgen, wenn die 
Neutrophilenzahl ≥ 1 x 109/l, die 
Thrombozytenzahl ≥ 100 x 109/l und 
der Hämoglobinwert ≥ 9 g/dl (ge
gebenenfalls nach Transfusion) be
tragen.

Die übliche onkologische Praxis zur 
Aufrechterhaltung der Neutrophilen
zahl bei Neutropenien besteht ent
weder in der Gabe von Topotecan mit 
anderen Arzneimitteln (z. B. GCSF) 
oder in einer Dosisreduktion.

Falls eine Dosisreduktion gewählt 
wird, sollte bei Patienten, die sieben 
Tage oder länger an einer schweren 
Neutropenie (Neutrophilenzahl 
< 0,5 x 109/l) leiden, bei denen eine 
schwere Neutropenie in Verbindung 
mit Fieber oder Infektion auftritt oder 
bei denen die Behandlung wegen ei
ner Neutropenie verzögert werden 
musste, die Dosis um 0,25 mg/m²/Tag 
auf 1,25 mg/m²/Tag (oder, falls erfor
derlich, weiter auf 1,0 mg/m²/Tag) re
duziert werden.

Die Dosis sollte ebenfalls entspre
chend verringert werden, wenn die 
Thrombozytenzahl unter 25 x 109/l 
absinkt. In klinischen Studien wurde 
die Behandlung mit Topotecan ab
gesetzt, wenn die Dosis bereits auf 
1,0 mg/m²/Tag herabgesetzt worden 
war und eine weitere  Dosisreduzierung 

erforderlich gewesen wäre, um Ne
benwirkungen unter Kontrolle zu 
 bringen.

Zervixkarzinom

Anfangsdosierung
Die empfohlene Dosis an Topotecan 
beträgt 0,75 mg/m2/Tag, verabreicht 
als 30minütige intravenöse Infusion 
an den Tagen 1, 2 und 3. Cisplatin 
wird als intravenöse Infusion in einer 
Dosis von 50 mg/m2/Tag am Tag 1 
nach der TopotecanDosis verab
reicht. Dieses Behandlungsschema 
wird alle 21 Tage über sechs Behand
lungszyklen oder bis zum Fortschrei
ten der Erkrankung wiederholt.

Dosierung bei Folgebehandlungen
Eine weitere Gabe von Topotecan soll
te erst dann erfolgen, wenn die Neutro
philenzahl ≥ 1,5 x 109/l, die Thrombo
zytenzahl ≥ 100 x 109/l und der Hä
moglobinwert ≥ 9 g/dl (gegebenen
falls nach Transfusion) betragen.

Die übliche onkologische Praxis zur 
Aufrechterhaltung der Neutrophilen
zahl bei Neutropenien besteht ent
weder in der Gabe von Topotecan mit 
anderen Arzneimitteln (z. B. GCSF) 
oder in einer Dosisreduktion.

Falls eine Dosisreduktion gewählt 
wird, sollte bei Patienten, die sieben 
Tage oder länger an einer schweren 
Neutropenie (Neutrophilenzahl 
< 0,5 x 109/l) leiden, bei denen eine 
schwere Neutropenie in Verbindung 
mit Fieber oder Infektion auftritt oder 
bei denen die Behandlung wegen ei
ner Neutropenie verzögert werden 
musste, für die nachfolgenden Be
handlungszyklen die Dosis um 20 % 
auf 0,60 mg/m2/Tag (oder, falls erfor
derlich, weiter auf 0,45 mg/m²/Tag) 
reduziert werden.

Die Dosis sollte in gleicher Weise re
duziert werden, wenn die Thrombo
zytenzahl unter 25 x 109/l fällt.

Besondere Patientengruppen

Dosierung bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion
Monotherapie (Ovarial- und kleinzel-
liges Lungenkarzinom)
Über die Anwendung bei Patienten 
mit schwerer Nierenfunktionsstörung 
(KreatininClearance < 20 ml/min) lie
gen keine ausreichenden  Erfahrungen 
vor. Die Anwendung von Topotecan 
in dieser Patientengruppe wird nicht 
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Aus den begrenzten Daten geht her
vor, dass die Dosis bei Patienten mit 
mäßig eingeschränkter Nierenfunk
tion verringert werden sollte. In der 
Monotherapie mit Topotecan beträgt 
die empfohlene Dosis für Patienten 
mit Ovarial oder kleinzelligem Lun
genkarzinom und einer Kreatinin
Clearance zwischen 20 und 39 ml/min 
0,75 mg/m²/Tag an fünf aufeinander 
folgenden Tagen.
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Erwartungsgemäß zeigen Patienten 
in schlechtem Allgemeinzustand 
(PS > 1) eine niedrigere  Ansprechrate 
und eine erhöhte Rate an Komplika
tionen wie Fieber, Infektionen und 
Sepsis (siehe Abschnitt 4.8). Eine 
präzise Beurteilung des Allgemein
zustandes (Performance Status) zum 
Zeitpunkt der Verabreichung der The
rapie ist entscheidend, um sicherzu
stellen, dass der Allgemeinzustand 
des Patienten sich nicht auf PS 3 ver
schlechtert hat.

Es liegen keine ausreichenden Erfah
rungen zur Anwendung von Topo
tecan bei Patienten mit stark einge
schränkter Nierenfunktion (Kreatinin
Clearance < 20 ml/min) oder stark 
eingeschränkter Leberfunktion (Se
rumBilirubin ≥ 10 mg/dl) aufgrund 
einer Zirrhose vor. Die Anwendung 
von Topotecan bei diesen Patienten
gruppen wird nicht  empfohlen (sie
he Abschnitt 4.2).

Einer kleinen Zahl von Patienten mit ein
geschränkter Leberfunktion (Serum
Bilirubin zwischen 1,5 und 10 mg/dl) 
wurde eine  intravenöse Dosis von 
1,5 mg/m²/Tag Topotecan an fünf 
 Tagen alle drei Wochen verabreicht. 
Es wurde eine verringerte Topote
canClearance beobachtet. Jedoch 
sind die verfügbaren Daten für eine 
Dosierungsempfehlung für  diese Pa
tientengruppe nicht ausreichend 
( siehe Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthält Natrium, 
aber weniger als 1 mmol (23 mg) Na
trium pro Durchstechflasche, d. h., 
es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech
selwirkungen

Es wurden keine Studien zur  Erfassung 
von Wechselwirkungen am Menschen 
durchgeführt.

Topotecan hemmt die menschlichen 
P450Enzyme nicht (siehe Ab
schnitt 5.2). In klinischen Studien 
nach intravenöser Gabe schien eine 
gleichzeitige Gabe von Granisetron, 
Ondansetron, Morphin oder Kortiko
steroiden keine signifikanten Auswir
kungen auf die Pharmakokinetik des 
GesamtTopotecans (aktive und in
aktive Form) zu haben.

Wenn Topotecan mit anderen Chemo
therapeutika kombiniert wird, kann 
eine Dosisreduktion jedes einzelnen 
Arzneimittels erforderlich sein, um 
die Verträglichkeit zu verbessern. In 
Kombi nation mit platinhaltigen Arz
neimitteln besteht jedoch eine se
quenzabhängige Wechselwirkung, 
abhängig davon, ob das  platinhaltige 
Mittel am Tag 1 oder am Tag 5 der 
TopotecanVerabreichung gegeben 
wird. Wenn Cisplatin oder Carbopla
tin am Tag 1 der TopotecanVerab
reichung gegeben wird, müssen nied
rigere Dosierungen eines jeden Arz
neimittels verabreicht werden, um 
die Verträglichkeit zu verbessern, als 
wenn das platinhaltige Arzneimittel 
am Tag 5 der TopotecanVerabrei
chung gegeben wird.

Kombinationstherapie (Zervixkarzi-
nom)
In klinischen Studien mit Topotecan 
in Kombination mit Cisplatin zur Be
handlung des Zervixkarzinoms wur
de die Therapie nur bei Patientinnen 
mit einem SerumKreatininWert von 
≤ 1,5 mg/dl eingeleitet. Falls der Se
rumKreatininWert unter der Kom
binationstherapie mit Topotecan/Cis
platin 1,5 mg/dl übersteigt, wird emp
fohlen, die gesamte Information zur 
Verschreibung zu Cisplatin auf Hin
weise zur Dosisreduktion/aufrecht
erhaltung hin zu konsultieren. Für den 
Fall, dass Cisplatin abgesetzt  werden 
muss, liegen keine ausreichenden 
Daten zur Monotherapie mit Topote
can bei Patientinnen mit Zervix
karzinom vor.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schränkter Leberfunktion
Einer kleinen Zahl von Patienten mit ein
geschränkter Leberfunktion (Serum 
Bilirubin zwischen 1,5 und 10 mg/dl) 
wurde eine intravenöse Dosis von 
1,5 mg/m²/Tag Topotecan an fünf 
 Tagen alle drei Wochen gegeben. Es 
wurde eine verringerte Topotecan
Clearance beobachtet. Jedoch sind 
die verfügbaren Daten für eine Do
sierungsempfehlung für diese Pati
entengruppe nicht ausreichend ( siehe 
Abschnitt 4.4).

Es liegen keine ausreichenden Erfah
rungen zur Anwendung von Topote
can bei Patienten mit stark einge
schränkter Leberfunktion (Serum 
Bilirubin ≥ 10 mg/dl) aufgrund einer 
Zirrhose vor. Die Anwendung von To
potecan bei dieser Patientengruppe 
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 
4.4).

Kinder und Jugendliche
Zurzeit vorliegende Daten werden in 
den Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrie
ben; eine Dosierungsempfehlung 
kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Potactasol ist zur intravenösen Infu
sion nach Rekonstitution und Ver
dünnung bestimmt. Es muss vor Ge
brauch rekonstituiert und weiter ver
dünnt werden (siehe Abschnitt 6.6).

Vorsichtsmaßnahmen, die vor dem 
Gebrauch und der Handhabung des 
Arzneimittels erforderlich sind
Rekonstitution und Verdünnung des 
Arzneimittels muss von entsprechend 
geschultem Personal durchgeführt 
werden. Die Zubereitung muss in ei
nem speziell dafür vorgesehenen Be
reich unter sterilen Bedingungen 
durchgeführt werden. 
Es ist geeignete Schutzkleidung mit 
Einmalhandschuhen, Schutzbrille, 
Kittel und Gesichtsmaske zu tragen. 
Es müssen Vorsichtsmaßnahmen ge
troffen werden, um versehentlichen 
Kontakt mit den Augen zu  vermeiden. 
Bei Kontakt mit den Augen sind  diese 
gründlich mit reichlich Wasser aus
zuspülen. Anschließend ist ein Arzt 
aufzusuchen. Bei Kontakt mit der 

Haut, sofort mit viel fließendem Was
ser abwaschen. Nach Ausziehen der 
Handschuhe immer die Hände wa
schen. Siehe Abschnitt 6.6.

Schwangeres Personal darf nicht mit 
zytotoxischen Substanzen umgehen.

4.3 Gegenanzeigen

– Schwere Überempfindlichkeit ge
gen den Wirkstoff oder einen der 
in Abschnitt 6.1 genannten sons
tigen Bestandteile.

– Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).
– Bereits vor Beginn des ersten Zyk

lus bestehende schwere Kno
chenmarkdepression, bei einer 
Neutrophilenzahl von < 1,5 x 109/l 
und/oder Thrombozytenzahl von 
≤ 100 x 109/l.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
sichtsmaßnahmen für die Anwen
dung

Die hämatologischen Nebenwirkun
gen sind dosisabhängig; das Blut
bild (einschließlich der Thrombozy
tenzahl) sollte regelmäßig bestimmt  
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wie andere zytotoxische  Arzneimittel 
kann Topotecan eine schwere Myelo
suppression verursachen. Über eine 
Myelosuppression, die zu Sepsis und 
Todesfällen durch Sepsis führen kann, 
wurde bei mit Topotecan  behandelten 
Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Topotecaninduzierte Neutro
penie kann zu einer neutropenischen 
Kolitis führen. Über Todesfälle  infolge 
einer neutropenischen Kolitis wurde 
in klinischen Studien mit Topotecan 
berichtet. Bei Patienten mit Fieber, 
Neutropenie und einem entsprechen
den BauchschmerzMuster sollte die 
Möglichkeit einer neutropenischen 
Kolitis in Betracht gezogen werden.

Topotecan wurde mit Berichten über 
interstitielle Lungenerkrankungen, 
von denen einige tödlich verliefen, in 
Verbindung gebracht (siehe Ab
schnitt 4.8). Zugrundeliegende Risi
kofaktoren beinhalten interstitielle 
Lungenerkrankungen in der Vorge
schichte, pulmonale Fibrose, Lungen
karzinom, Strahlenexposition des 
Thorax und die Anwendung pneumo
toxischer Substanzen und/oder  Ko
loniestimulierender Faktoren. Die 
Patienten sollten auf pulmonale 
 Symptome, die auf eine interstitielle 
Lungenerkrankung hinweisen kön
nen (z. B. Husten, Fieber, Dyspnoe 
und/oder Hypoxie), überwacht wer
den; Topotecan sollte abgesetzt wer
den, falls die Neudiagnose einer in
terstitiellen Lungenerkrankung be
stätigt werden sollte.

Topotecan als Monotherapie und To
potecan in Kombination mit  Cisplatin 
werden häufig mit einer klinisch re
levanten Thrombozytopenie in Ver
bindung gebracht. Dies sollte bei der 
Verschreibung von Topotecan, zum 
Beispiel vor beabsichtigter Behand
lung von Patienten mit erhöhtem Ri
siko von Tumorblutungen, in Betracht 
gezogen werden.
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Nach Verabreichung von Topotecan 
(0,75 mg/m2/Tag an fünf aufeinander 
folgenden Tagen) und Cisplatin  
(60 mg/m2/Tag am Tag 1) an 13 Pa
tienten mit Ovarialkarzinom wurden 
leichte Anstiege der AUC (12 %, n = 9) 
und der Cmax (23 %, n = 11) am Tag 5 
beobachtet. Diese Anstiege werden 
als wahrscheinlich nicht klinisch re
levant angesehen.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter / Kontra
zeption bei Männern und Frauen

Tierexperimentelle Studien haben ge
zeigt, dass Topotecan embryofetale 
Sterblichkeit und Fehlbildungen ver
ursachen kann (siehe Abschnitt 5.3). 
Wie andere zytotoxische Arznei mittel 
kann Topotecan fetale Schäden ver
ursachen, daher soll Frauen im ge
bärfähigen Alter angeraten werden, 
eine Schwangerschaft während der 
Behandlung mit Topotecan zu ver
meiden.

Wie bei allen zytotoxischen Chemo
therapien müssen wirksame Verhü
tungsmethoden angeraten werden, 
wenn einer der beiden Partner mit 
Topotecan behandelt wird.

Schwangerschaft

Falls Topotecan in der Schwanger
schaft angewendet wird, oder falls 
die Patientin unter der Therapie 
schwanger werden sollte, muss die 
Patientin vor den möglichen Risiken 
für den Fetus gewarnt werden.

Stillzeit

Topotecan ist während der Stillzeit 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). 
Obwohl nicht bekannt ist, ob Topo
tecan beim Menschen in die Mutter
milch übergeht, sollte vor Therapie
beginn abgestillt werden.

Fertilität

Es wurden keine Auswirkungen auf 
die männliche oder weibliche Ferti
lität in reproduktionstoxikologischen 
Studien bei Ratten beobachtet (sie
he Abschnitt 5.3). Jedoch wirkt To
potecan ebenso wie andere zytoto
xische Arzneimittel genotoxisch, Aus
wirkungen auf die Fertilität einschließ
lich der männlichen Fertilität können 
daher nicht ausgeschlossen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus
wirkungen auf die Verkehrstüchtig
keit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen durchgeführt. Jedoch 
ist beim Führen von Fahrzeugen und 
Bedienen von Maschinen Vorsicht 
angezeigt, wenn Fatigue und Asthe
nie anhalten.

4.8 Nebenwirkungen

Die in Dosisfindungsstudien an 523 
Patientinnen mit rezidiviertem Ova
rialkarzinom und 631 Patientinnen 
und Patienten mit rezidiviertem klein
zelligen Lungenkarzinom ermittelte 
dosislimitierende Toxizität unter der 
Monotherapie mit Topotecan war hä
matologischer Art. Die Toxizität war 
vorhersagbar und reversibel. Es gab 
keine Anzeichen für eine kumulative 
hämatologische oder nichthämato
logische Toxizität.

Das Sicherheitsprofil von Topotecan 
in Kombination mit Cisplatin in den 
klinischen ZervixkarzinomStudien 
stimmt mit dem unter Topotecan
Mono therapie beobachteten Profil 
überein. Die hämatologische Gesamt
Toxizität ist bei mit Topotecan in Kom
bination mit Cisplatin behandelten 
Patientinnen niedriger im Vergleich 
zur TopotecanMonotherapie, aber 
höher als unter Cisplatin allein.

Wenn Topotecan in Kombination mit 
Cisplatin gegeben wurde, wurden zu
sätzliche Nebenwirkungen beobach
tet, jedoch wurden diese Nebenwir
kungen auch unter CisplatinMono
therapie beobachtet und waren  daher 
nicht Topotecan zuzuschreiben. Be
züglich der vollständigen Auflistung 
der mit Cisplatin im Zusammenhang 
stehenden Nebenwirkungen sollte 
die Information zur Verschreibung zu 
Cisplatin herangezogen werden.

Die kombinierten Sicherheitsdaten 
zur Monotherapie mit Topotecan sind 
nachfolgend dargestellt.

Nachfolgend sind Nebenwirkungen 
nach Systemorganklassen und ab
soluter Häufigkeit (alle berichteten 
Ereignisse) aufgelistet. Die Häufig
keiten sind wie folgt definiert: Sehr 
häufig (≥ 1/10), Häufig (≥ 1/100 bis 
< 1/10), Gelegentlich (≥ 1/1.000 bis 
< 1/100), Selten (≥ 1/10.000 bis 
< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) 
und Nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar). 

Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe 
werden die Nebenwirkungen nach 
abnehmendem Schweregrad ange
geben.

Die aufgelisteten Nebenwirkungen 
können bei Patienten mit einem 
schlechten Allgemeinzustand poten
tiell häufiger auftreten (siehe Ab
schnitt 4.4).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden 
Seite.

Nachfolgend werden hämatologische 
und nichthämatologische Neben
wirkungen mit ihren Häufigkeiten auf
gelistet, die als sicher oder mögli
cherweise mit Topotecan in Zusam
menhang stehend eingestuft wurden.

Hämatologisch
Neutropenie: Eine schwere Neutro
penie (Neutrophilenzahl < 0,5 x 109/l) 
während des ersten Zyklus trat bei 

55 % der Patienten, mit einer Dauer 
von ≥ sieben Tagen bei 20 % und 
insgesamt bei 77 % der Patienten 
(39 % der Zyklen) auf. In Zusammen
hang mit schwerer Neutropenie tra
ten Fieber oder Infektionen bei 16 % 
der Patienten während des ersten 
Zyklus und insgesamt bei 23 % der 
Patienten (6 % der Zyklen) auf. Die 
mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten 
einer schweren Neutropenie betrug 
neun Tage, die mittlere  Verlaufsdauer 
sieben Tage. Insgesamt dauerte die 
schwere Neutropenie in 11 % der 
 Zyklen länger als sieben Tage. Von 
allen im Rahmen klinischer Studien 
behandelten Patienten (einschließ
lich derjenigen mit schwerer Neutro
penie und derjenigen, bei denen kei
ne schwere Neutropenie auftrat) be
kamen 11 % (in 4 % der Zyklen) Fie
ber und 26 % (in 9 % der Zyklen) In
fektionen. Darüber hinaus entwickel
ten 5 % aller behandelten Patienten 
(in 1 % der Zyklen) eine Sepsis ( siehe 
Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie: Eine schwere 
Thrombozytopenie (Thrombozyten
zahl ≤ 25 x 109/l) trat bei 25 % der 
Patienten (in 8 % der Zyklen), eine 
mittelgradige (Thrombozytenzahl zwi
schen 25,0 und 50,0 x 109/l) bei 25 % 
der Patienten (in 15 % der Zyklen) 
auf. Die mittlere Zeitdauer bis zum Auf
treten einer schweren Thrombozyto
penie betrug 15 Tage, die mittlere 
Verlaufsdauer fünf Tage. In 4 % der 
Zyklen wurden Thrombozytentrans
fusionen verabreicht. Berichte über 
signifikante Folgeerscheinungen im 
Zusammenhang mit Thrombozyto
penien einschließlich Todesfälle auf
grund von Tumorblutungen waren 
selten.

Anämie: Eine mittelgradige bis schwe
re Anämie (Hb ≤ 8,0 g/dl) trat bei 37 % 
der Patienten (in 14 % der Zyklen) 
auf. Erythrozytentransfusionen er
hielten 52 % der Patienten (in 21 % 
der Zyklen).

Nicht-hämatologisch
Die am häufigsten berichteten nicht
hämatologischen Nebenwirkungen 
waren gastrointestinaler Art, wie Übel
keit (52 %), Erbrechen (32 %), Durch
fall (18 %), Verstopfung (9 %) sowie 
Mukositis (14 %). Die Häufigkeit 
schwerer Fälle (3. oder 4. Grades) von 
Übelkeit, Erbrechen, Durchfall und 
Mukositis betrug 4, 3, 2 bzw. 1 %.

Über leichte Bauchschmerzen  wurde 
bei etwa 4 % der Patienten  berichtet.

Unter der Behandlung mit Topote
can wurden bei etwa 25 % der Pati
enten Fatigue und bei 16 % Asthe
nie beobachtet. Die Häufigkeit schwe
rer Fälle (3. oder 4. Grades) von Fa
tigue und Asthenie lag bei jeweils 3 %.

Vollständiger oder ausgeprägter Haar
ausfall wurde bei 30 % und teilwei
ser Haarausfall bei 15 % der Patien
ten beobachtet.
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Sonstige bei Patienten aufgetretene 
schwerwiegende Nebenwirkungen, 
die als sicher oder wahrscheinlich 
mit Topotecan in Zusammenhang 
stehend eingestuft wurden, waren 
Anorexie (12 %), Unwohlsein (3 %) 
und Hyperbilirubinämie (1 %).

Über Überempfindlichkeitsreaktio
nen einschließlich Hautausschläge, 
Urtikaria, Angioödeme und anaphy
laktische Reaktionen wurde selten 
berichtet. In klinischen Studien wur
den Hautausschläge aller Art bei 4 % 
der Patienten und Pruritus bei 1,5 % 
der Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen nach der Zulassung ist 
von großer Wichtigkeit. Sie ermög
licht eine kontinuierliche Überwa
chung des  NutzenRisikoVerhältnisses 
des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefor
dert, jeden Verdachtsfall einer Ne
benwirkung dem Bundes institut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, KurtGeorg
KiesingerAllee 3, D53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Überdosierung

Über Überdosierungen wurde bei Pa
tienten berichtet, die mit intravenös 
gegebenem Topotecan (bis zum 
10Fachen der empfohlenen Dosis) 
und Topotecan Kapseln (bis zum 
5Fachen der empfohlenen Dosis) 
behandelt wurden. Die  beobachteten 
Anzeichen und Symptome nach Über
dosierung entsprachen den bekann
ten, im Zusammenhang mit Topote
can stehenden unerwünschten Er
eignissen (siehe Abschnitt 4.8).   
Primäre Komplikationen einer Über
dosierung sind Knochenmarkdepres
sion und Mukositis. Außerdem wur
de über erhöhte Leberenzymwerte 
nach intravenöser Gabe von Topo
tecan berichtet.

Es ist kein Gegenmittel bei Überdo
sierung von Topotecan bekannt. Die 
weitere Behandlung sollte wie kli
nisch angezeigt oder, wo verfügbar, 
entsprechend den Empfehlungen der 
nationalen Giftinformationszentralen 
durchgeführt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antineoplastische Mittel, andere anti
neoplastische Mittel: ATCCode: 
L01XX17.

Wirkmechanismus

Die Antitumorwirkung von Topote
can hängt mit der Hemmung der To
poisomeraseI zusammen, einem En
zym, das an der DNAReplikation be
teiligt ist, indem es die Torsionsspan
nung vor der sich vorwärts bewegen
den Replikationsgabel löst. Topote
can hemmt die TopoisomeraseI, in
dem es den kovalenten Komplex aus 
Enzym und der in die beiden  Stränge 
aufgespaltenen DNA, ein Zwischen
produkt der Katalyse, stabilisiert. Als 
Folgeerscheinung der Topoisomera
seIHemmung in der Zelle entste
hen proteinassoziierte Brüche der 
DNAEinzelstränge.

Klinische Wirksamkeit und Sicher
heit

Rezidiviertes Ovarialkarzinom
In einer Vergleichsstudie von Topo
tecan mit Paclitaxel an Patientinnen, 
die eine platinhaltige Chemotherapie 
zur Behandlung eines Ovarialkarzi
noms erhalten hatten (n = 112 bezie
hungsweise n = 114), betrugen die 
Ansprechraten (95 % KI) 20,5 % 
(13 %, 28 %) gegenüber 14 % (8 %, 
20 %) und die mediane Zeit bis zur 
Progression 19 Wochen gegenüber 
15 Wochen (Relatives Risiko Topo
tecan/Paclitaxel: 0,7 [0,6; 1,0]) für To
potecan beziehungsweise Paclita
xel. Die mediane Überlebenszeit be
trug 62 Wochen nach Topotecan ge
genüber 53 Wochen nach Paclitaxel 
(Relatives Risiko Topotecan/Paclita
xel: 0,9 [0,6; 1,3]).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Infektionen und parasitäre Erkrankungen
Sehr häufig: Infektion 
Häufig: Sepsis1

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr häufig: febrile Neutropenie 

Neutropenie (siehe unten Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts) 
Thrombozytopenie 
Anämie 
Leukopenie

Häufig: Panzytopenie
Nicht bekannt: schwere Blutung (verbunden mit Thrombozytopenie)

Erkrankungen des Immunsystems
Häufig: Überempfindlichkeitsreaktionen einschließlich Hautausschlag
Selten: Anaphylaktische Reaktionen

Angioödem
Urtikaria

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen
Sehr häufig: Anorexie (die schwer sein kann)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten: interstitielle Lungenerkrankung (einige Fälle mit tödlichem Verlauf)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr häufig: Nausea, Erbrechen und Durchfall (die alle schwer sein können) 

Verstopfung 
Bauchschmerzen2 
Mukositis

Nicht bekannt: gastrointestinale Perforation

Leber- und Gallenerkrankungen
Häufig: Hyperbilirubinämie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr häufig: Haarausfall 
Häufig: Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr häufig: Fieber 

Asthenie 
Fatigue 

Häufig: Unwohlsein 
Sehr selten: Extravasation3

Nicht bekannt: Schleimhautentzündung

1 Über Todesfälle durch Sepsis wurde bei Patienten unter der Behandlung mit Topotecan  berichtet 
(siehe Abschnitt 4.4).

2 Über neutropenische Kolitiden einschließlich tödlich verlaufender neutropenischer Kolitiden 
 wurde als Komplikation Topotecaninduzierter Neutropenien berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

3 Die Reaktionen waren schwach ausgeprägt und bedurften im Allgemeinen keiner spezifischen 
Behandlung.
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Die Ansprechrate im gesamten Stu
dienprogramm in der Indikation Ova
rialkarzinom (n = 392, alle Patientin
nen waren mit Cisplatin oder Cispla
tin und Paclitaxel vorbehandelt) war 
16 %. Die mediane Zeit bis zum An
sprechen lag in klinischen Studien 
bei 7,6  11,6 Wochen. Bei Patien
tinnen, die entweder platinrefraktär 
waren oder innerhalb von 3 Mona
ten nach der Cisplatintherapie ein 
Rezidiv erlitten (n = 186), betrug die 
Ansprechrate 10 %.

Diese Daten sollten im Zusammen
hang mit dem Gesamtsicherheits
profil des Arzneimittels,  insbesondere 
unter Berücksichtigung der bedeu
tenden hämatologischen Toxizität, 
beurteilt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Eine ergänzende retrospektive Ana
lyse wurde auf Basis der Daten von 
523 Patientinnen mit rezidivierendem 
Ovarialkarzinom durchgeführt. Ins
gesamt wurden 87 komplette und 
partielle Remissionen beobachtet, 
von denen 13 während der Zyklen 5 
und 6 auftraten, und 3 danach. Von 
den Patientinnen, die mehr als 6 Be
handlungszyklen erhalten hatten, be
endeten 91 % die Studie wie geplant 
oder wurden bis zur Progression der 
Erkrankung behandelt, während nur 
3 % die Studie wegen unerwünsch
ter Ereignisse abbrachen.

Rezidiviertes kleinzelliges Lungen-
karzinom (SCLC)
In einer PhaseIIIStudie (Studie 478) 
wurde oral verabreichtes Topotecan 
mit bestmöglicher Supportivtherapie 
(BSC) (n = 71) gegen BSC allein 
(n = 70) bei Patienten nach Versagen 
der Primärtherapie, die für eine Wie
derbehandlung mit einer intravenö
sen Chemotherapie nicht geeignet 
waren, verglichen (mediane Zeit bis 
zur Progression [TTP] unter der Pri
märtherapie: 84 Tage im Arm Topo
tecan oral + BSC, 90 Tage im BSC
Arm). In der Gruppe Topotecan oral  
in Kombination mit BSC gab es eine 
statistisch signifikante Verbesserung 
bezüglich des Gesamtüberlebens im 
Vergleich zu BSC allein (p = 0,0104 
[LogRank]). Das nichtadjustierte re
lative Risiko für die Gruppe Topote
can oral mit BSC relativ zu BSC  allein 
betrug 0,64 (95 % KI: 0,45; 0,90). Die 
mediane Überlebenszeit von mit 
 Topotecan + BSC behandelten Pati
enten betrug 25,9 Wochen (95 % 
KI: 18,3; 31,6) im Vergleich zu 13,9 Wo
chen (95 % KI: 11,1; 18,6) bei Pati
enten, die BSC allein erhalten hatten 
(p = 0,0104).

Die Selbsteinschätzung der Symp
tome durch die Patienten mittels ei
ner unverblindeten  Bewertungsskala 
zeigte einen konsistenten Trend für 
eine Symptomverbesserung durch 
orales Topotecan plus BSC.

Je eine PhaseIIStudie (Studie 065) 
und eine PhaseIIIStudie (Studie 396) 
wurden durchgeführt, um die Wirk
samkeit von oralem Topotecan mit 
der von intravenösem Topotecan bei 
Patienten mit einem Rezidiv > 90 Tage 
nach Abschluss eines vorhergehen
den Chemotherapieschematas zu 

untersuchen (siehe Tabelle 2). Ora
les und intravenöses Topotecan wa
ren mit einer ähnlichen Symptomlin
derung bei Patienten mit rezidivier
tem sensitiven SCLC in der Selbst
einschätzung der Symptome durch 
die Patienten mittels einer unverblin
deten Bewertungsskala in jeder der 
zwei Studien verbunden.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden 
Seite.

In einer weiteren randomisierten Pha
seIIIStudie, in der intravenös (i. v.)
verabreichtes Topotecan mit Cyclo
phosphamid, Doxorubicin und Vin
cristin (CAV, ACO) bei Patienten mit 
rezidiviertem sensitivem kleinzelli
gem  Lungenkarzinom (SCLC) vergli
chen wurde, betrug die GesamtAn
sprechrate 24,3 % für Topotecan im 
Vergleich zu 18,3 % für CAV (ACO). 
Die mediane Zeit bis zur Progressi
on war in beiden Gruppen vergleich
bar (13,3 Wochen bzw. 12,3 Wochen). 
Die medianen Überlebenszeiten be
trugen für beide Gruppen 25,0 bzw. 
24,7 Wochen. Das relative Verhältnis 
der Überlebenszeiten von Topote
can i. v. zu CAV (ACO) betrug 1,04 
(95 % KI 0,78 – 1,40). 

Die Ansprechrate im gesamten Stu
dienprogramm in der Indikation klein
zelliges Lungenkarzinom (SCLC) 
(n = 480) betrug 20,2 % bei Patien
ten mit rezidivierter Erkrankung, die 
sensitiv gegenüber der Primärthera
pie gewesen waren. Die mediane 
Überlebenszeit lag bei 30,3 Wochen 
(95 % KI: 27,6; 33,4).

In der Patientengruppe mit refraktä
rem kleinzelligen Lungenkarzinom 
(SCLC) (d. h. diejenigen, die nicht auf 
die initiale Therapie angesprochen 
hatten) betrug die Ansprechrate auf 
Topotecan 4,0 %.

Zervixkarzinom
In einer randomisierten PhaseIIIVer
gleichsstudie, die von der Gyneco
logic Oncology Group (GOG0179) 
durchgeführt worden war, wurde To
potecan in Kombination mit Cisplatin 
(n = 147) mit Cisplatin allein (n = 146) 
in der Behandlung von Patientinnen 
mit histologisch bestätigtem, persis
tierendem oder rezidiviertem Zervix
karzinom sowie Zervixkarzinom im 
Stadium IVB verglichen, bei denen 
ein kurativer Ansatz mit Operation 
und/oder Bestrahlung nicht sinnvoll 
erschien. Topotecan in Kombination 
mit Cisplatin zeigte einen statistisch 
signifikanten Nutzen bezüglich des 
Gesamtüberlebens relativ zur Mono
therapie mit Cisplatin nach Adjustie
rung für Zwischenanalysen (p = 0,033 
[LogRank]).

Siehe Tabelle 3 auf der folgenden 
Seite.

Bei Patientinnen (n = 39) mit einem 
Rezidiv innerhalb von 180 Tagen nach 
RadioChemotherapie mit Cisplatin 
betrug die mediane Überlebenszeit 
im Topotecan + CisplatinArm 4,6 Mo
nate (95 % KI: 2,6; 6,1) im  Vergleich 
zu 4,5 Monaten (95 % KI: 2,9; 9,6) 
im CisplatinArm mit einem  relativen 

Risiko von 1,15 (0,59; 2,23). Bei den 
Patientinnen (n = 102) mit einem Re
zidiv nach 180 Tagen und später be
trug die mediane Überlebenszeit im 
Topotecan + CisplatinArm 9,9  Monate 
(95 % KI: 7; 12,6) im Vergleich zu 6,3 
Monaten (95 % KI: 4,9; 9,5) im Cis
platinArm mit einem relativen  Risiko 
von 0,75 (0,49; 1,16).

Kinder und Jugendliche
Topotecan wurde ferner bei Kindern 
geprüft; jedoch sind nur begrenzte 
Daten zur Wirksamkeit und Sicher
heit verfügbar.

In einer offenen Studie bei Kindern 
(n = 108, Altersbereich vom Klein
kind bis zu 16 Jahre) mit rezidivier
ten oder progredienten soliden Tu
moren wurde Topotecan in einer An
fangsdosierung von 2,0 mg/m² als 
30minütige Infusion über fünf Tage 
alle drei Wochen bis zu einem Jahr 
in Abhängigkeit vom Ansprechen auf 
die Therapie verabreicht. Die Tumor
entitäten beinhalteten EwingSar
kom/primitiver neuroektodermaler 
Tumor, Neuroblastom, Osteoblastom 
und Rhabdomyosarkom. Eine Anti
tumorwirkung wurde hauptsächlich 
bei Patienten mit Neuroblastom be
obachtet. Das Toxizitätsprofil bei pä
diatrischen Patienten mit rezidivier
ten oder refraktären soliden Tumo
ren war ähnlich dem historisch bei 
erwachsenen Patienten beobachte
tem. In dieser Studie erhielten sechs
undvierzig (43 %) Patienten GCSF 
in 192 (42,1 %) der Behandlungs
zyklen; fünfundsechzig (60 %) erhiel
ten Erythrozyten und fünfzig (46 %) 
Thrombozytentransfusionen in 139 
bzw. 159 der Behandlungszyklen 
(30,5 % bzw. 34,9 %). Auf Basis der 
dosislimitierenden Toxizität der 
 Myelosuppression wurde die maxi
mal verträgliche Dosis (MTD) mit 
2,0 mg/m²/Tag mit GCSF und  
1,4 mg/m²/Tag ohne GCSF in einer 
pharma kokinetischen Studie an pä
diatrischen Patienten mit refraktären 
soliden Tumoren bestimmt (siehe Ab
schnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravenöser Gabe von Topote
can in Dosierungen von 0,5 bis  
1,5 mg/m² als 30minütige Infusion 
an fünf aufeinander folgenden Tagen 
ergab sich für Topotecan eine hohe 
PlasmaClearance von 62 l /h  
(sd ± 22). Diese entspricht etwa 2/3 
des Blutdurchflusses der Leber. Au
ßerdem wies Topotecan mit etwa 
132 l (sd ± 57) ein hohes Verteilungs
volumen und eine verhältnismäßig 
kurze Halbwertszeit von 2 bis 3 Stun
den auf. Ein Vergleich der pharma
kokinetischen Parameter während 
der fünf Tage der Verabreichung er
gab keine Anzeichen für eine Ände
rung der Pharmakokinetik. Die Flä
che unter der Kurve stieg etwa pro
portional zur Erhöhung der Dosis an. 
Nach wiederholter täglicher Dosie
rung wurde nur eine geringe oder kei
ne Akkumulation von Topotecan be
obachtet und es gibt keinen Anhalts
punkt für eine Veränderung der 
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 Pharmakokinetik nach mehrfacher 
Dosierung. Präklinische Studien zei
gen, dass die Plasmaproteinbindung 
von Topotecan gering (35 %) ist und 
die Verteilung zwischen Blutzellen 
und Plasma ziemlich gleichmäßig 
war.

Biotransformation

Die Elimination von Topotecan wur
de nur teilweise beim Menschen un
tersucht. Ein Hauptweg der Clea
rance von Topotecan führte über die 
Hydrolyse des Lactonrings zum ring
geöffneten Carboxylat.

Die Verstoffwechselung macht < 10 % 
der Elimination von Topotecan aus. 
Ein NDesmethylMetabolit, für den 
eine ähnliche oder geringere Aktivi
tät als die Ausgangssubstanz in ei
nem zellbasierenden Testsystem ge
zeigt wurde, wurde im Urin, im Plas
ma und in den Faeces gefunden. Das 
mittlere Verhältnis der AUC des Meta
boliten zur Ausgangssubstanz  betrug 
< 10 % sowohl für das GesamtTo
potecan als auch für TopotecanLac
ton. Im Urin wurden ein OGlucuronid 
Metabolit von Topotecan und NDes
methylTopotecan identifiziert.

Elimination

Die GesamtWiederfindungsrate an 
Topotecanbezogenem Material nach 
fünftägiger Verabreichung von Topo
tecan betrug 71 bis 76 % der verab
reichten intravenösen Dosis. Unge
fähr 51 % wurde als GesamtTopo
tecan und 3 % als NDesmethylTo
potecan im Urin ausgeschieden. Die 
fäkale Ausscheidung von Gesamt
Topotecan betrug 18 %, während die 
fäkale Ausscheidung von NDesme
thylTopotecan bei 1,7 % lag. Insge
samt trug der NDesmethylMetabo
lit im Mittel zu weniger als 7 % (4 bis 
9 %) zum im Urin und im Stuhl  wieder 
gefundenen Topotecanbezogenem 
Material bei. Die Konzentration von 
Topotecan OGlucuronid und NDes
methylTopotecan OGlucuronid im 
Urin betrug weniger als 2,0 %.

In-vitroUntersuchungen mit mensch
lichen Lebermikrosomen lassen die 
Bildung geringer Mengen an Nde
methyliertem Topotecan erkennen. 
In vitro erfolgte weder eine Hemmung 
der humanen P450Enzyme CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E, CYP3A oder CYP4A, 
noch wurden die humanen zytosoli
schen Enzyme Dihydropyrimidin oder 
Xanthinoxidase gehemmt.

In Kombination mit Cisplatin (Cispla
tin am Tag 1, Topotecan an den Ta
gen 1 bis 5) war die Clearance von 
Topotecan am Tag 5 im Vergleich zu 
Tag 1 (19,1 l/h/m² versus 21,3 l/h/m² 
[n = 9]) reduziert (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstörungen
Die PlasmaClearance bei Patienten 
mit beeinträchtigter Leberfunktion 
(SerumBilirubin zwischen 1,5 und 
10 mg/dl) sank im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe von Patienten auf 
etwa 67 %. Die Halbwertszeit von 
Topotecan stieg um etwa 30 %, wo
bei aber keine deutliche Veränderung 
des Verteilungsvolumens festgestellt 
wurde. Die PlasmaClearance des 
GesamtTopotecans (aktive und in
aktive Form) nahm bei Patienten mit 
beeinträchtigter Leberfunktion im Ver
gleich zu einer Kontrollgruppe von 
Patienten nur um etwa 10 % ab.

Nierenfunktionsstörungen
Die PlasmaClearance bei Patienten 
mit beeinträchtigter Nierenfunktion 
(KreatininClearance 41 bis 60 ml/min) 
sank im Vergleich zu einer Kontroll
gruppe von Patienten auf etwa 67 %. 

Tabelle 2:  Zusammenfassung der Daten zum Überleben, zur Ansprechrate und Zeit bis zur Progression bei mit oralem oder 
intravenösem Topotecan behandelten SCLC-Patienten.

Studie 065 Studie 396
Orales Topotecan Intravenöses 

Topotecan
Orales Topotecan Intravenöses 

Topotecan
(N = 52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)

Medianes Überleben (Wochen) 32,3 25,1 33,0 35,0
 (95 % KI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
 Relatives Risiko (95 % KI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Ansprechrate (%)
 (95 % KI)

23,1
(11,6; 34,5)

14,8
(5,3; 24,3)

18,3
(12,2; 24,4)

21,9
(15,3; 28,5)

Unterschied in der Ansprechrate (95 % KI) 8,3 (6,6; 23,1) 3,6 (12,6; 5,5)
Mediane Zeit bis zur Progression (Wochen)
 (95 % KI)

14,9
(8,3; 21,3)

13,1
(11,6; 18,3)

11,9
(9,7; 14,1)

14,6
(13,3; 18,9)

 Relatives Risiko (95 % KI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
N = Gesamtzahl der behandelten Patienten.
KI = Konfidenzintervall.

Tabelle 3: Ergebnisse der Studie GOG-0179

IntendToTreatPopulation
Cisplatin 50 mg/m2 an Tag 1 

alle 21 Tage
Cisplatin 50 mg/m2 an Tag 1 +

Topotecan 0,75 mg/m2 Tag 1  3
alle 21 Tage

Überlebenszeit (Monate) (n = 146) (n = 147)
 Median (95 % KI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
 Relatives Risiko (95 % KI) 0,76 (0,59; 0,98)
 pWert (LogRank) 0,033

Patienten ohne vorangegangene RadioChemotherapie mit Cisplatin
Cisplatin Topotecan/Cisplatin

Überlebenszeit (Monate) (n = 46) (n = 44)
 Median (95 % KI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
 Relatives Risiko (95 % KI) 0,51 (0,31; 0,82)

Patienten mit vorangegangener RadioChemotherapie mit Cisplatin
Cisplatin Topotecan/Cisplatin

Überlebenszeit (Monate) (n = 72) (n = 69)
 Median (95 % KI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9) 
 Relatives Risiko (95 % KI) 0,85 (0,59; 1,21)
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Das Verteilungsvolumen war leicht 
verringert, daher verlängerte sich die 
Halbwertszeit nur um 14 %. Bei Pa
tienten mit mäßiger Beeinträchtigung 
der Nierenfunktion war die Topote
canPlasmaClearance auf 34 % des 
Werts der Kontrollpatienten verrin
gert. Die mittlere Halbwertszeit stieg 
von 1,9 auf 4,9 Stunden.

Alter/Gewicht
Aus klinischen Studien geht hervor, 
dass eine Reihe von Faktoren, unter 
anderem Alter, Körpergewicht und 
Aszites, keine signifikante Auswir
kung auf die Clearance des Gesamt
Topotecans (aktive und inaktive Form) 
hat.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Topotecan, 
verabreicht als 30minütige Infusion 
über 5 Tage, wurde in zwei Studien 
untersucht. In einer Studie wurde ein 
Dosisbereich von 1,4 mg/m² bis zu 
2,4 mg/m² bei Kindern (im Alter von 
2 bis zu 12 Jahren, n = 18), Heran
wachsenden (im Alter von 12 bis 16 
Jahren, n = 9) und jungen Erwach
senen (im Alter von 16 bis 21 Jahren, 
n = 9) mit refraktären soliden Tumo
ren geprüft. Die zweite Studie schloss 
einen Dosisbereich von 2,0 mg/m² 
bis zu 5,2 mg/m² bei Kindern (n = 8), 
Heranwachsenden (n = 3) und jun
gen Erwachsenen (n = 3) mit Leukä
mie ein. In diesen Studien waren kei
ne offensichtlichen Unterschiede in 
der Pharmakokinetik von Topotecan 
bei kindlichen, heranwachsenden 
und jungen erwachsenen Patienten 
mit soliden Tumoren oder Leukämie 
zu beobachten, die Daten sind aber 
zu begrenzt, um endgültige Schlüs
se ziehen zu können.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Basis des Wirkmechanismus 
wirkt Topotecan genotoxisch auf Säu
gerzellen (murine Lymphomzellen 
und humane Lymphozyten) in vitro 
und auf Knochenmarkszellen der 
Maus in vivo. Topotecan  verursachte 
außerdem an Ratten und Kaninchen 
embryofetale Letalität.

In reproduktionstoxikologischen Stu
dien mit Topotecan bei Ratten wur
de keine Wirkung auf die männliche 
oder weibliche Fertilität festgestellt, 
jedoch wurden bei weiblichen Tieren 
Superovulation und ein leicht  erhöhter 
Präimplantationsverlust beobachtet.

Das karzinogene Potential von Topo
tecan wurde bisher nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421)
Weinsäure (E334)
Natriumhydroxid
Salzsäure (E507)

6.2 Inkompatibilitäten

Dieses Arzneimittel darf, außer mit 
den unter Abschnitt 6.6 aufgeführ
ten, nicht mit anderen Arzneimitteln 
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflaschen
4 Jahre.

Rekonstituierte und verdünnte  Lösung
Die chemische und physikalische 
Stabilität des Konzentrats konnte 
über einen Zeitraum von 24 Stunden 
bei 25 ± 2 °C bei normalen Lichtbe
dingungen und über einen Zeitraum 
von 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C vor 
Licht geschützt, gezeigt werden.

Die chemische und physikalische 
Stabilität der Lösung nach Verdün
nung des Konzentrats in isotonischer 
NatriumchloridLösung zur Injektion 
oder in 50 mg/ml (5 %) GlucoseLö
sung zur Infusion konnte über einen 
Zeitraum von 4 Stunden bei 25 ± 2 °C 
bei normalen Lichtbedingungen ge
zeigt werden. Die getesteten Kon
zentrate wurden für 12 bzw. 24 Stun
den bei 25 ± 2 °C nach Rekonstitu
tion gelagert und anschließend ver
dünnt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte 
die Zubereitung sofort verwendet 
werden. Wenn sie nicht sofort ver
wendet wird, ist der Anwender für 
die Dauer und Bedingungen der Auf
bewahrung verantwortlich, die nor
malerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 
8 °C nicht überschreiten sollte, es sei 
denn die Rekonstitution/Verdünnung 
hat unter kontrollierten und validier
ten aseptischen Bedingungen statt
gefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton 
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht 
zu schützen.

Aufbewahrungsbedingungen des re
konstituierten und verdünnten Arz
neimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Potactasol 1 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Farblose Typ I  GlasDurchstechflasche 
(5 ml) mit grauem Brombutylkaut
schukstopfen und Aluminiumversie
gelung mit Schnappdeckel aus Kunst
stoff, die 1 mg Topotecan enthält. 

Potactasol 4 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Farblose Typ I  GlasDurchstechflasche 
(8 ml) mit grauem Brombutylkaut
schukstopfen und Aluminiumversie
gelung mit Schnappdeckel aus Kunst
stoff, die 4 mg Topotecan enthält.

Die Durchstechflaschen können mit 
oder ohne eine Schutzhülle verpackt 
sein.

Potactasol ist in Umkartons mit  
1 Durch stechflasche erhältlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Potactasol 1 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Die Potactasol 1 mgDurchstechfla
schen müssen mit 1,1 ml Wasser für 
Injektionszwecke rekonstituiert wer
den. Das klare Konzentrat ist von 
schwach gelber Farbe und enthält 
1 mg Topotecan pro ml, da Potacta
sol 1 mg eine 10 %ige Überfüllung 
enthält.
Eine weitere Verdünnung der ent
sprechenden Menge an rekonstitu
ierter Lösung ist, entweder mit iso
tonischer Natriumchloridlösung oder 
5 %iger Glucoselösung, bis zu einer 
Endkonzentration von 25 bis 50 Mikro
gramm/ml erforderlich.

Potactasol 4 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
Die Potactasol 4 mgDurchstechfla
schen müssen mit 4 ml Wasser für 
Injektionszwecke rekonstituiert wer
den. Das klare Konzentrat ist von 
schwach gelber Farbe und enthält 
1 mg Topotecan pro ml.
Eine weitere Verdünnung der ent
sprechenden Menge an rekonstitu
ierter Lösung ist, entweder mit iso
tonischer Natriumchloridlösung oder 
5 %iger Glucoselösung, bis zu einer 
Endkonzentration von 25 bis 50 Mikro
gramm/ml erforderlich.

Die übliche Vorgehensweise beim 
Umgang mit antineoplastischen Arz
neimitteln und ihrer Entsorgung ist 
zu beachten, insbesondere:
– Die Mitarbeiter sind in der Rekon

stitution und Verdünnung des Arz
neimittels zu unterweisen.

– Schwangere Mitarbeiterinnen sind 
vom Umgang mit diesem Arznei
mittel auszuschließen.

– Das Personal sollte bei der Rekon
stitution und Verdünnung des Arz
neimittels geeignete Schutzklei
dung mit Gesichtsmaske, Schutz
brille und Handschuhen tragen.

– Bei versehentlichem Haut oder 
Augenkontakt ist sofort mit  großen 
Mengen Wasser zu spülen.

– Alle Gegenstände, die zur Verab
reichung oder Reinigung ver wendet 
werden, einschließlich der Hand
schuhe, sind in Abfallbehältern für 
kontaminiertes Material einer Hoch
temperaturverbrennung zuzufüh
ren.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavíkurvegi 7678
IS220 Hafnarfjörður
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Potactasol 1 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
EU/1/10/660/001

Potactasol 4 mg Pulver für ein Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusions
lösung
EU/1/10/660/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNGEN/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der  Zulassungen:
06. Januar 2011

Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassungen: 
05. Oktober 2015

10. STAND DER INFORMATION

07.2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausführliche Informationen zu diesem 
 Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der  Europäischen ArzneimittelAgentur   
http://www.ema.europa.eu verfügbar.


