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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS / FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paclitaxel Vitane 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthilt 6 mg Paclitaxel.
Eine Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat enthélt 30 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 16,7 ml Konzentrat enthélt 100 mg Paclitaxel.
Eine Durchstechflasche mit 25 ml Konzentrat enthélt 150 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 50 ml Konzentrat enthédlt 300 mg Paclitaxel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Ein ml Konzentrat enthdlt 395 mg Ethanol und 527 mg Macrogolglycerolricinoleat 35.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare, farblose bis hellgelbe, leicht viskose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ovarialkarzinom: In der First-line-Chemotherapie des Ovarialkarzinoms ist Paclitaxel angezeigt zur
Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom oder mit einem Resttumor (> 1 cm)
nach vorausgegangener Laparotomie in Kombination mit Cisplatin.

In der Second-line Chemotherapie des Ovarialkarzinoms ist Paclitaxel angezeigt zur Behandlung des
metastasierenden Ovarialkarzinoms nach Versagen einer platinhaltigen Standardtherapie.

Mammakarzinom: Im Rahmen einer adjuvanten Therapie ist Paclitaxel angezeigt zur Behandlung von
Patientinnen mit Lymphknoten-positivem Mammakarzinom nach Behandlung mit Anthrazyklin und
Cyclophosphamid (AC). Die adjuvante Therapie mit Paclitaxel sollte als Alternative zur verldngerten AC-
Therapie gesehen werden.

Paclitaxel ist angezeigt zur First-line-Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Mammakarzinoms entweder in Kombination mit Anthrazyklin bei Patientinnen, fiir die eine Anthrazyklin-
Therapie geeignet ist oder in Kombination mit Trastuzumab bei Patientinnen mit Uberexpression des
HER-2 (humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2) (3+ mittels immunhistochemischer
Untersuchung) und fiir die eine Therapie mit Anthrazyklin nicht geeignet ist (siche Abschnitte 4.4 und
5.1).
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Als Monotherapie ist Paclitaxel angezeigt zur Behandlung des metastasierenden Mammakarzinoms bei
Patientinnen, die nicht auf eine anthrazyklinhaltige Standardtherapie angesprochen haben oder nicht dafiir
in Frage kommen.

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: Paclitaxel ist in Kombination mit Cisplatin
angezeigt zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) bei Patienten, fiir die
eine potentiell kurative chirurgische MafBnahme und/oder Strahlentherapie nicht in Frage kommt.

AlIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom: Paclitaxel ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom (KS), bei denen eine vorausgegangene liposomale
Anthrazyklin-Therapie erfolglos blieb.

Die Daten zur Wirksamkeit in dieser Indikation sind begrenzt. Eine Zusammenfassung der relevanten
Studien findet sich in Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Paclitaxel sollte nur in spezialisierten Einrichtungen fiir die Anwendung zytotoxischer Arzneimittel unter
Aufsicht eines qualifizierten Onkologen angewendet werden (sieche Abschnitt 6.6).

Vor der Anwendung von Paclitaxel miissen alle Patienten mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H»-
Rezeptorantagonisten z. B. entsprechend dem nachstehenden Schema vorbehandelt werden.

Arzneimittel Dosis Anwendung vor Paclitaxel
Dexamethason 20 mg oral* oder IV Zum Einnehmen:
etwa 12 und 6 Stunden oder zur
intravendsen Gabe: 30 bis 60 Minuten

Diphenhydramin** 50 mg IV 30 bis 60 Minuten
Cimetidin oder 300 mg IV 30 bis 60 Minuten
Ranitidin 50 mg IV

* 8 - 20 mg fiir Patienten mit Kaposi-Sarkom
** oder ein entsprechendes Antihistaminikum wie z. B. Chlorpheniramin

Paclitaxel Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung muss vor der Anwendung verdiinnt (siche
Abschnitt 6.6) und darf nur intravends gegeben werden.

Paclitaxel sollte iiber einen In-Line-Filter mit einer mikroporésen Membran, deren Porengréf3e maximal
0,22 um betragen sollte, gegeben werden (sieche Abschnitt 6.6).

First-line-Chemotherapie des Ovarialkarzinoms: Obwohl derzeit andere Dosierungsschemata
untersucht werden, wird eine Kombinationsbehandlung mit Paclitaxel und Cisplatin empfohlen. Abhéngig
von der Infusionsdauer werden fiir Paclitaxel zwei Dosierungsschemata empfohlen:

Paclitaxel 175 mg/m? als eine 3-stiindige intravendse Infusion, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m? in
dreiwdchigem Abstand oder Paclitaxel 135 mg/m? als eine 24-stiindige Infusion, gefolgt von Cisplatin

75 mg/m? in dreiwdchigem Abstand (siehe Abschnitt 5.1).

Second-line-Chemotherapie des Ovarialkarzinoms: Die empfohlene Paclitaxel-Dosis betragt
175 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion in dreiwdchigem Abstand.



Vitane Pharma GmbH | Business use only Page 3 of 20
Paclitaxel Vitane 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung November 2025
spede | 90954.00.00

Adjuvante Chemotherapie bei Mammakarzinom: Die empfohlene Paclitaxel-Dosis betrigt 175 mg/m?,
verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion in dreiwdchigem Abstand iiber vier Behandlungszyklen im
Anschluss an eine AC-Therapie.

First-line-Chemotherapie des Mammakarzinoms: Bei der Kombination mit Doxorubicin (50 mg/m?)
sollte Paclitaxel 24 Stunden nach Doxorubicin verabreicht werden. Die empfohlene Paclitaxel-Dosis
betriigt 220 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion in dreiwdchigem Abstand (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1).

Bei der Kombination mit Trastuzumab betriigt die empfohlene Paclitaxel-Dosis 175 mg/m?, verabreicht
als 3-stlindige intravendse Infusion in dreiwdchigem Abstand (sieche Abschnitt 5.1). Die Infusion von
Paclitaxel kann am Tag nach der ersten Trastuzumab-Dosis begonnen werden oder unmittelbar nach den
darauffolgenden Dosen von Trastuzumab, wenn die erste Dosis gut vertragen wurde (Einzelheiten zur
Dosierung von Trastuzumab entnehmen Sie bitte der Fachinformation fiir Herceptin®).

Second-line-Chemotherapie des Mammakarzinoms: Die empfohlene Paclitaxel-Dosis betriagt
175 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion in dreiwdchigem Abstand.

Behandlung des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC): Die empfohlene
Paclitaxel-Dosis betriigt 175 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion gefolgt von Cisplatin
80 mg/m? in dreiwdchigem Abstand.

Behandlung des AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkoms: Die empfohlene Paclitaxel-Dosis betrigt
100 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion in zweiwdchigem Abstand.

Nachfolgende Infusionen von Paclitaxel richten sich nach der Vertréglichkeit beim einzelnen Patienten.

Behandlungszyklen mit Paclitaxel diirfen so lange nicht wiederholt werden, bis die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten > 1.500/mm?® (mindestens > 1.000/mm? fiir AIDS- KS-Patienten) und die
Blutplittchenzahl > 100.000/mm® (> 75.000/mm? fiir AIDS-KS-Patienten) betriigt. Bei Patienten mit
schwerer Neutropenie (neutrophile Granulozyten < 500/mm? iiber einen Zeitraum von einer Woche oder
langer) oder schweren peripheren Neuropathien wihrend der Paclitaxel-Therapie sollte fiir die folgenden
Behandlungszyklen eine Dosisreduktion um 20 % (25 % fiir AIDS-KS-Patienten) erfolgen (siche
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstorung:

Es gibt keine ausreichenden Daten fiir die Empfehlung einer Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis
méBiger Beeintrdchtigung der Leberfunktion (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen sollten nicht mit Paclitaxel behandelt werden.

Kinder und Jugendliche:
Beziiglich der Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei Kindern (unter 18 Jahren) liegen keine
Untersuchungen vor. Daher wird Paclitaxel Vitane nicht zur Anwendung bei Kindern empfohlen.

Art der Anwendung
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile, insbesondere gegen Macrogolglycerolricinoleat (polyoxyethyliertes Rizinusol) (siche
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Paclitaxel sollte bei Patienten mit Neutrophilen-Ausgangswerten von < 1.500/mm’ (< 1000/mm? bei
AIDS-KS-Patienten) nicht angewendet werden.

Paclitaxel ist auch kontraindiziert bei AIDS-KS-Patienten mit bestehenden, schwerwiegenden und nicht
behandelten Infektionen.

Paclitaxel ist kontraindiziert wiahrend der Stillzeit. (siche Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Paclitaxel sollte unter der Aufsicht eines mit der Anwendung von Zytostatika erfahrenen Onkologen
verabreicht werden. Da schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten kdnnen, sollte eine geeignete
Ausriistung fiir die Notfallbehandlung verfiigbar sein. Es wird empfohlen, aufgrund der Mdglichkeit einer
Extravasation, die Infusionsstelle wahrend der Verabreichung sorgfiltig auf eine mogliche Infiltration zu
tiberwachen. Patienten miissen vor der Behandlung mit Paclitaxel mit Kortikosteroiden, Antihistaminika
und H>-Rezeptorantagonisten vorbehandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Paclitaxel sollte vor Cisplatin verabreicht werden, wenn diese in Kombination verwendet werden (sieche
Abschnitt 4.5).

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, gekennzeichnet durch behandlungsbediirftige Dyspnoe und
Hypotonie, Angioddem und generalisierte Urtikaria, traten bei < 1 % der Patienten auf, die nach
entsprechender Primedikation mit Paclitaxel behandelt wurden. Die Reaktionen sind wahrscheinlich
durch Histamin vermittelt. Im Fall einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion ist die Paclitaxel-
Infusion sofort zu beenden und eine symptomatische Behandlung einzuleiten. Der Patient darf nicht erneut
mit Paclitaxel behandelt werden.

Knochenmarksdepression (insbesondere Neutropenie) ist die dosislimitierende Nebenwirkung. Das
Blutbild sollte haufig kontrolliert werden. Patienten diirfen so lange keine erneute Paclitaxel-Behandlung
erhalten, bis die Anzahl der neutrophilen Granulozyten wieder auf einen Wert von > 1.500/mm’
(>1.000/mm* bei AIDS-KS-Patienten) und die der Blutplittchen auf einen Wert von mindestens
>100.000/mm?* (> 75.000/mm® bei AIDS-KS-Patienten) angestiegen ist. In der klinischen AIDS-KS-
Studie erhielt die Mehrzahl der Patienten Granulozyten-Koloniestimulierenden-Faktor (G-CSF).

Schwere kardiale Erregungsiiberleitungsstorungen wurden nur selten unter Monotherapie mit
Paclitaxel beobachtet. Patienten, die wahrend der Behandlung mit Paclitaxel schwere
Uberleitungsstdrungen entwickeln, miissen eine entsprechende Behandlung erhalten und die Herzfunktion
muss wihrend der folgenden Therapiezyklen kontinuierlich iberwacht werden. Hypotonie, Hypertonie
und Bradykardie wurden wihrend der Anwendung von Paclitaxel beobachtet; die Patienten sind jedoch
gewoOhnlich symptomfrei und benétigen in der Regel keine Behandlung. Es wird eine engmaschige
Uberwachung der Vitalzeichen, insbesondere in der ersten Stunde der Paclitaxel-Infusion empfohlen.
Schwere kardiovaskulédre Ereignisse wurden héufiger bei Patienten mit NSCLC als bei Patientinnen mit
Mamma- oder Ovarialkarzinom beobachtet. Ein einziger Fall einer Herzinsuffizienz, die der Behandlung
mit Paclitaxel zuzuschreiben ist, wurde in der klinischen AIDS-KS-Studie beobachtet.

Wenn Paclitaxel in Kombination mit Doxorubicin oder Trastuzumab zur initialen Behandlung eines
metastasierenden Mammakarzinoms angewendet wird, sollte die Herzfunktion sorgfiltig {iberwacht
werden. Bei Patienten, die fiir die Behandlung mit Paclitaxel in diesen Kombinationen in Frage kommen,
sollte vor der Behandlung eine Untersuchung der Herzfunktion durchgefiihrt werden, einschlieBlich
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Krankengeschichte, kdrperlicher Untersuchung, EKG, Echokardiogramm und/oder Multiple Gated
Acquisition (MUGA) - Scan. Die Herzfunktion sollte auch wihrend der Behandlung weiter {iberwacht
werden (z. B. alle 3 Monate). Durch die Uberwachung der Herzfunktion kdnnen Patienten, die eine
Storung der Herzfunktion entwickeln, identifiziert werden. Die behandelnden Arzte sollten bei der
Entscheidung, wie hiufig die Herzfunktion untersucht werden soll, die kumulative Dosis (mg/m?) des
verabreichten Anthrazyklins sorgféltig bestimmen. Wenn die Tests auf eine Verschlechterung der
Herzfunktion hinweisen, auch eine asymptomatische, sollten die behandelnden Arzte den klinischen
Nutzen der Weiterbehandlung sorgfiltig gegen eine mogliche Entwicklung eines Herzschadens,
einschlieBlich potentiell irreversiblen Schiden, abwégen. Wird die Behandlung fortgesetzt, sollte die
Herzfunktion hiufiger kontrolliert werden (z. B. alle 1-2 Behandlungszyklen). Einzelheiten entnehmen Sie
bitte der Fachinformation fiir Herceptin® und Doxorubicin.

Periphere Neuropathie tritt hiaufig auf, aber es kommt nur selten zu schweren Symptomen. In schweren
Féllen wird eine Senkung der Dosis von Paclitaxel fiir alle folgenden Behandlungszyklen um 20 % (25 %
fiir AIDS-KS-Patienten) empfohlen. Bei der Behandlung des NSCLC und bei der First-line-Behandlung
des Ovarialkarzinoms fiihrte die Infusion von Paclitaxel {iber 3 Stunden in Kombination mit Cisplatin zu
einer hoheren Inzidenz von Féllen mit schwerer Neurotoxizitét als eine Monotherapie mit Paclitaxel und
als eine Therapie mit Cyclophosphamid, gefolgt von Cisplatin.

Es sollte besonders darauf geachtet werden, eine intraarterielle Anwendung von Paclitaxel zu vermeiden,
da in Tierversuchen zur lokalen Vertraglichkeit nach intraarterieller Anwendung schwere
Gewebereaktionen auftraten.

Paclitaxel in Kombination mit einer Bestrahlung der Lunge kann unabhéngig von der zeitlichen
Reihenfolge zur Entwicklung einer interstitiellen Pneumonitis beitragen.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion kann ein erhdhtes Toxizitdtsrisiko bestehen,
insbesondere fiir Myelosuppression von Grad 3 - 4. Es gibt keine Hinweise, dass die Toxizitdt von
Paclitaxel erhoht wird, wenn das Medikament Patienten mit leichter Beeintrichtigung der Leberfunktion
in Form einer 3-stiindigen Infusion verabreicht wird. Bei Verabreichung mit einer ldngeren Infusionszeit
kann die Myelosuppression bei Patienten mit méfBiger bis schwerer Leberfunktionsstérung erhoht sein.
Die Patienten sollten engmaschig auf die Entstehung einer starken Myelosuppression iiberwacht werden
(sieche Abschnitt 4.2). Die verfiigbaren Daten sind nicht ausreichend fiir die Empfehlung einer
Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis miBiger Beeintrdchtigung der Leberfunktion (siche
Abschnitt 5.2).

Fiir Patienten mit schwerer Gallenstauung bei der Ausgangswerterhebung liegen keine Daten vor.
Patienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen sollten nicht mit Paclitaxel behandelt werden.

In seltenen Féllen wurde iiber eine pseudomembrandse Colitis berichtet, u.a. bei Patienten, die nicht
gleichzeitig mit Antibiotika behandelt wurden. Diese Reaktion sollte bei der Differentialdiagnose von
Féllen schwerer oder persistierender Diarrhoe beriicksichtigt werden, die wéhrend oder kurz nach der
Behandlung mit Paclitaxel auftreten.

In vielen experimentellen Systemen hat sich Paclitaxel als teratogen, embryotoxisch und mutagen
erwiesen.

Dabher sollten Frauen und Ménner im fortpflanzungsfahigen Alter und/oder deren Partner/Partnerinnen
wihrend der Behandlung und bis zu 6 Monate nach der Behandlung mit Paclitaxel weiter
Verhiitungsmittel anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Eine hormonelle Kontrazeption ist bei
Hormonrezeptor-positiven Malignitéten kontraindiziert.
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Bei AIDS-KS-Patienten ist eine schwere Mukositis selten. Wenn schwere Reaktionen auftreten, sollte die
Paclitaxel-Dosis um 25 % gesenkt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 50 vol % Ethanol (Alkohol).

Das sind bis zu 23 g pro Dosis, entsprechend etwa 600 ml Bier oder etwa 250 ml Wein pro Dosis. Diese
Menge ist fiir Alkoholkranke schédlich. Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a. bei Leberkranken,
Alkoholkranken, Epileptikern, Patienten mit organischen Erkrankungen des Gehirns, Schwangeren,
Stillenden und Kindern.

Da Paclitaxel Vitane Ethanol (395 mg/ml) enthilt, kann es zu Auswirkungen auf das ZNS sowie zu
anderen Auswirkungen kommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wenn Paclitaxel zur First-line-Chemotherapie des Ovarialkarzinoms gegeben wird, wird empfohlen,
Paclitaxel vor der Cisplatingabe zu verabreichen. Wenn Paclitaxel vor der Cisplatingabe verabreicht wird,
entspricht die Vertriaglichkeit der, die iiber Paclitaxel als Monotherapie berichtet wurde. Wenn Paclitaxel
nach der Cisplatingabe verabreicht wurde, zeigten die Patienten eine stirker ausgeprégte
Myelosuppression und eine Abnahme der Paclitaxel-Clearance um ca. 20 %. Bei Patienten, die mit
Paclitaxel und Cisplatin behandelt werden, kann das Risiko eines Nierenversagens im Vergleich zur
Monotherapie mit Cisplatin bei gyndkologischen Tumoren erhdht sein.

Da die Elimination von Doxorubicin und seinen aktiven Metaboliten bei einer zeitlich ndheren Gabe von
Paclitaxel und Doxorubicin vermindert sein kann, sollte Paclitaxel zur First-line-Behandlung des
metastasierenden Mammakarzinoms 24 Stunden nach Doxorubicin verabreicht werden (sieche Abschnitt
5.2).

Der Metabolismus von Paclitaxel wird teilweise von den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP2CS8 und
CYP3 A4 katalysiert. Deshalb ist bei Fehlen einer PK-Studie zur Medikamentenwechselwirkung Vorsicht
geboten, wenn Paclitaxel gleichzeitig mit Medikamenten verabreicht wird, die bekanntermallen entweder
CYP2C8 oder CYP3A4 inhibieren (z. B. Ketoconazol und andere Imidazol-Antipilzmittel, Erythromycin,
Fluoxetin, Gemfibrozil, Clopidogrel, Cimetidin, Ritonavir, Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), da die
Toxizitét von Paclitaxel aufgrund der stirkeren Paclitaxel-Exposition erhdht sein kann. Die gleichzeitige
Verabreichung von Paclitaxel mit Medikamenten, die bekanntermaflen CYP2CS8 oder CYP3A4 induzieren
(z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Efavirenz und Nevirapin), wird nicht empfohlen, da die
Wirksamkeit wegen der schwicheren Paclitaxel-Exposition gestort sein kann.

Die Clearance von Paclitaxel wird durch eine Pramedikation mit Cimetidin nicht beeinflusst.

Studien mit AIDS-KS-Patienten, die Paclitaxel und zahlreiche Begleitmedikamente erhielten, lassen
annehmen, dass die systemische Clearance von Paclitaxel in Gegenwart von Nelfinavir und Ritonavir
signifikant verringert war, nicht aber in Gegenwart von Indinavir. Zu Wechselwirkungen mit anderen
Proteasechemmern liegen keine ausreichenden Informationen vor. Folglich ist bei der Verabreichung von
Paclitaxel an Patienten, die Proteasechemmer als Begleitmedikation erhalten, Vorsicht geboten.

Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch den Alkohol in diesem Arzneimittel verdndert werden.
4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten iiber die Anwendung von Paclitaxel bei schwangeren Frauen.
Paclitaxel verursacht vermutlich schwerwiegende Schidigungen des Ungeborenen, wenn es wihrend der
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Schwangerschaft angewendet wird. Paclitaxel zeigte sowohl embryotoxische als auch fetotoxische
Eigenschaften bei Kaninchen und reduzierte die Fertilitit bei Ratten. Wie andere zytotoxische
Arzneimittel kann Paclitaxel zu Schiaden des Fotus fithren, wenn es bei schwangeren Frauen angewendet
wird. Daher darf Paclitaxel nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich. Paclitaxel sollte auch nicht bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine wirksame
Empféangnisverhiitung praktizieren, angewendet werden, aufler die Behandlung der Mutter mit Paclitaxel
ist unumgénglich.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung mit Paclitaxel
eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden.

Minnliche Patienten, die mit Paclitaxel behandelt werden, sind angewiesen, wéhrend der Behandlung und
bis zu 6 Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Stillzeit

Paclitaxel ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Es ist nicht bekannt, ob Paclitaxel
in die Muttermilch ausgeschieden wird. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Paclitaxel in die
Milch {ibertritt (siche Abschnitt 5.3). Fiir die Dauer der Behandlung sollte das Stillen unterbrochen
werden.

Fertilitdt

Bei ménnlichen Ratten verursachte Paclitaxel Unfruchtbarkeit (sieche Abschnitt 5.3). Die Relevanz fiir den
Menschen ist nicht bekannt.

Mainnliche Patienten sollten sich vor der Behandlung iiber eine Spermakonservierung beraten lassen, da
durch die Therapie mit Paclitaxel die Moglichkeit einer irreversiblen Unfruchtbarkeit besteht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurde nicht gezeigt, dass Paclitaxel diese Fahigkeiten beeintriachtigt. Allerdings ist zu beachten, dass
Paclitaxel Alkohol enthélt (sieche Abschnitte 4.4 und 6.1).

Im StraBenverkehr und bei der Bedienung von Maschinen kann aufgrund des Alkoholgehalts dieses
Arzneimittels das Reaktionsvermdgen beeintrichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die folgenden Angaben auf die Sicherheitsdaten von 812
Patienten mit soliden Tumoren, die in klinischen Studien mit Paclitaxel als Monotherapie behandelt
wurden. Da die KS Population sehr spezifisch ist, werden die auf einer klinischen Studie mit 107
Patienten basierenden Angaben in einem gesonderten Unterabschnitt am Ende dieses Abschnittes
dargestellt.

Haufigkeit und Schweregrad der Nebenwirkungen sind, wenn nicht anders angegeben, bei Patienten, die
Paclitaxel zur Behandlung von Ovarialkarzinom, Mammakarzinom oder NSCLC erhalten, im
Allgemeinen dhnlich. Keine der beobachteten Nebenwirkungen war eindeutig vom Alter der Patienten
abhéngig.

Eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion mit potenziell letalem Ausgang (definiert als
behandlungsbediirftige Hypotonie, Angioddem, Atemnot, die eine bronchodilatierende Behandlung
erforderlich macht oder generalisierte Urtikaria) trat bei zwei (< 1 %) Patienten auf. Bei 34 % der
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Patienten (17 % aller Therapiezyklen) traten leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen auf. Diese leichten
Uberempfindlichkeitsreaktionen, hauptsidchlich Flush und Hautausschlag, waren nicht
behandlungsbediirftig und erforderten kein Absetzen von Paclitaxel.

Die hiufigste schwerwiegende Nebenwirkung war Knochenmarksuppression. Schwere Neutropenie
(< 500 Zellen/mm?) ohne fiebrige Episoden trat bei 28 % der Patienten auf. Nur 1 % der Patienten hatte
fiir > 7 Tage eine schwere Neutropenie.

Eine Thrombozytopenie wurde bei 11 % der Patienten berichtet. Drei Prozent der Patienten hatten
mindestens einmal wiihrend der Studie einen Thrombozytennadir < 50.000/mm®. Aniimie wurde bei 64 %
der Patienten beobachtet, war aber nur bei 6 % schwer (Hb <5 mmol/l). Die Inzidenz und die Schwere der
Anidmie sind abhingig vom Himoglobin-Ausgangswert.

Neurotoxizitiit, hauptsichlich periphere Neuropathie, schien haufiger und in schwererer Form
aufzutreten, wenn 175 mg/m? in 3 Stunden (85 % Neurotoxizitit, 15 % schwer) an Stelle von 135 mg/m?
in 24 Stunden (25 % periphere Neuropathie, 3 % schwer) jeweils in Kombination mit Cisplatin
angewendet wurden. Bei NSCLC-Patienten und bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die Paclitaxel iiber
3 Stunden gefolgt von Cisplatin erhielten, war die Inzidenz von schwerer Neurotoxizitét offensichtlich
hoher. Periphere Neuropathie kann schon wéhrend des ersten Behandlungszyklus auftreten und sich mit
der Haufigkeit der Paclitaxel-Anwendung verstdrken. Periphere Neuropathie war bei einigen Patienten die
Ursache fiir ein Absetzen von Paclitaxel. Empfindungsstérungen besserten sich bzw. verschwanden im
Allgemeinen innerhalb einiger Monate nach Absetzen von Paclitaxel. Eine bereits vorbestehende
Neuropathie, als Folge fritherer Therapien, stellt keine Kontraindikation fiir Paclitaxel dar.

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass periphere Neuropathien iiber 6 Monate nach dem Absetzen von
Paclitaxel hinaus fortbestehen kénnen.

Arthralgie oder Myalgie traten bei 60 % der Patienten auf und waren bei 13 % der Patienten schwer.

Reaktionen an der Injektionsstelle wihrend der intravendsen Anwendung kénnen zu lokalisiertem
Odem, Schmerz, Erythem und Verhirtung fiihren. Gelegentlich kann Extravasation zu einer Cellulitis
fiihren. Eine Hautabschuppung und/oder Hautablosung wurde berichtet, manchmal im Zusammenhang mit
einer Extravasation. Es kann auch zu einer Depigmentierung der Haut kommen. Ein Wiederauftreten von
Hautreaktionen an der Stelle einer vorhergegangenen Extravasation, wenn Paclitaxel an einer anderen
Stelle injiziert wird (ein so genannter ,,Recall*), wurde selten berichtet. Eine spezifische Behandlung
solcher Reaktionen, die durch Extravasation auftreten, ist zurzeit nicht bekannt.

In einigen Fillen setzte eine Reaktion an der Injektionsstelle entweder wéhrend einer ldnger dauernden
Infusion ein oder war um eine Woche bis 10 Tage verzogert.

Alopezie wurde bei 87 % der Patienten beobachtet und trat rasch ein. Fiir die Mehrheit der Patienten, bei
denen Alopezie auftritt, ist ein ausgepragter Haarausfall von > 50 % zu erwarten.

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG), oft in Assoziation mit Sepsis oder Multiorganversagen,
wurde berichtet.

In der folgenden Tabelle sind die in klinischen Studien und nach der Zulassung beobachteten
Nebenwirkungen (*) aufgelistet. Letztere konnen unabhéngig vom Behandlungsregime auf Paclitaxel
zuriickgefiihrt werden.

Die im Folgenden aufgefiihrte Haufigkeit der Nebenwirkungen ist unter Berlicksichtigung der folgenden
Kriterien definiert:
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Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.

Infektionen und parasitire | Sehr haufig: Infektionen (hauptsichlich der Harnwege und der

Erkrankungen: oberen Atemwege), mit Mitteilungen {iber letale Fille
Gelegentlich: septischer Schock
Selten*: Sepsis, Peritonitis, Pneumonie

Erkrankungen des Blutes Sehr haufig: Myelosuppression, Neutropenie, Andmie,

und des Lymphsystems: Thrombozytopenie, Leukopenie, Blutungen
Selten*; febrile Neutropenie

Sehr selten*:

akute myeloische Leukédmie, myelodysplastisches
Syndrom

und des Labyrinths:

Nicht bekannt*: disseminierte intravasale Koagulation
Erkrankungen des Sehr héufig: leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen (zumeist Flush
Immunsystems: und Hautausschlag)

Gelegentlich: erhebliche und behandlungsbediirftige
Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie Hypotonie,
Angioddem, Atemnot, generalisierte Urtikaria,
Schiittelfrost, Riickenschmerzen, Brustschmerzen,
Tachykardie, Unterleibsschmerzen, Schmerzen in den
Extremitéten, Diaphorese und Hypertonie)

Selten*: anaphylaktische Reaktionen

Sehr selten*: anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Sehr selten*: Anorexie

Erndhrungsstérungen: Nicht bekannt*: Tumor-Lyse-Syndrom

Psychiatrische Sehr selten*: Verwirrtheitszustdnde

Erkrankungen:

Erkrankungen des Sehr haufig: Neurotoxizitét (hauptsichlich: periphere
Nervensystems: Neuropathie)**

Selten*: motorische Neuropathie (mit resultierender
geringfiigiger distaler Schwiche)**

Sehr selten*: Grand-mal-Anfille, autonome Neuropathie (in
paralytischem Ileus und orthostatischer Hypotonie
resultierend)**, Enzephalopathie, Konvulsionen,
Schwindel, Ataxie, Kopfschmerz

Augenerkrankungen: Sehr selten*: Storungen am Sehnerv und/oder Sehstérungen
(Flimmerskotom), vor allem bei Patienten, die hohere
als die empfohlenen Dosierungen erhielten

Nicht bekannt*; Makuladdem, Photopsie, Glaskorpertriibung

Erkrankungen des Ohrs Sehr selten*: Verlust des Horvermdgens, Ototoxizitét, Tinnitus,

Vertigo

Herzerkrankungen:

Haufig: Bradykardie

Gelegentlich: Myokardinfarkt, AV-Block und Synkope,
Kardiomyopathie, asymptomatische ventrikulére
Tachykardie, Tachykardie mit Bigeminie

Selten: Herzversagen
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Sehr selten*: Vorhofflimmern, supraventrikuldre Tachykardie
GefédBerkrankungen: Sehr héufig: Hypotonie
Gelegentlich: Thrombose, Hypertonie, Thrombophlebitis

Sehr selten*:

Schock

Nicht bekannt*:

Phlebitis

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraumes und
Mediastinums:

Selten*:

Ateminsuffizienz, Lungenembolie, Lungenfibrose,
interstitielle Pneumonie, Dyspnoe, Pleuraerguss

Sehr selten*:

Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig:

Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Mukositis

Selten*:

Obstruktion im Dickdarmbereich, Dickdarm-
Perforation, ischdmische Kolitis, Pankreatitis

Sehr selten*:

mesenteriale Thrombose, pseudomembranose Kolitis,
neutropene Kolitis, Aszites, Osophagitis, Obstipation

Leber- und
Gallenerkrankungen:

Sehr selten*:

hepatische Nekrose, hepatische Enzephalopathie (beide
mit Féllen mit letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes:

Sehr héufig: Haarausfall

Haufig: voriibergehende und leichte Verdnderungen an Néigeln
und Haut

Selten*: Pruritus, Hautausschlag, Erythem

Sehr selten*:

Stevens-Johnson-Syndrom, epidermale Nekrolyse,
Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, Urtikaria,
Onycholyse (unter der Behandlung sollten Patienten
Hinde und FiiBe vor Sonnenlicht schiitzen)

Nicht bekannt*: Sklerodermie
Palmar-plantares Erythrodyséisthesiesyndrom™**
Skelettmuskulatur-, Sehr hiufig: Arthralgie, Myalgie
Bindegewebs- und Nicht bekannt*: Systemischer Lupus erythematodes
Knochenerkrankungen:
Allgemeine Erkrankungen | Haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich
und Beschwerden am lokalisiertem Odem, Schmerzen, Erythem, Induration;
Verabreichungsort: gelegentlich kann Extravasation zu einer Cellulitis,
Hautfibrose und -nekrose fiihren)
Selten*: Pyrexie, Dehydratation, Asthenie, Odem, allgemeines
Unwohlsein
Untersuchungen: Haufig: starke Erhohung der AST (SGOT), starke Erh6hung
der alkalischen Phosphatase
Gelegentlich: starke Erhohung des Bilirubins
Selten*: Anstieg des Kreatinin-Spiegels im Blut

**Kann mehr als 6 Monaj[e nach dem Absetzen von Paclitaxel fortbestehen
*#*%Wie im Rahmen der Uberwachung nach der Zulassung berichtet.

Mammakarzinom-Patientinnen, die Paclitaxel zur adjuvanten Chemotherapie im Anschluss an eine AC-
Therapie erhielten, zeigten hiufiger neurosensorische Toxizitit, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Arthralgie/Myalgie, Animie, Infektionen, Fieber, Ubelkeit/Erbrechen und Durchfall als Patientinnen, die
nur eine AC-Therapie erhielten. Die Hiufigkeit dieser Ereignisse war jedoch in Ubereinstimmung mit der
oben berichteten Anwendung von Paclitaxel als Monotherapie.

Kombinationsbehandlung
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Die folgenden Angaben beziehen sich

1. auf zwei groB3e klinische Studien zur First-line Chemotherapie des Ovarialkarzinoms (Paclitaxel +
Cisplatin: mehr als 1050 Patientinnen),

2. auf zwei Phase III-Studien zur First-line Therapie des metastasierten Mammakarzinoms: in der
einen wurde die Kombination mit Doxorubicin (Paclitaxel + Doxorubicin: 267 Patienten), in der
anderen die Kombination mit Trastuzumab (eine geplante Subgruppenanalyse Paclitaxel +
Trastuzumab: 188 Patientinnen) untersucht und

3. auf zwei Phase III-Studien zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC (Paclitaxel + Cisplatin:
mehr als 360 Patienten) (sieche Abschnitt 5.1).

In der First-line Chemotherapie des Ovarialkarzinoms traten bei Patientinnen, die mit Paclitaxel als
Infusion iiber 3 Stunden gefolgt von Cisplatin behandelt wurden, Neurotoxizitat, Arthralgie/Myalgie und
Uberempfindlichkeitsreaktionen hiufiger und in schwererer Form auf als bei Patientinnen, die mit
Cyclophosphamid gefolgt von Cisplatin behandelt wurden. Myelosuppression schien bei Anwendung von
Paclitaxel iiber 3 Stunden gefolgt von Cisplatin weniger haufig und weniger schwerwiegend zu sein als
bei Anwendung von Cyclophosphamid gefolgt von Cisplatin.

In der First-line Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms traten Neutropenie, Andmie,
periphere Neuropathie, Arthralgie/Myalgie, Asthenie, Fieber und Diarrhoe nach Paclitaxel-Therapie
(220 mg/m? als 3-stiindige Infusion 24 Stunden nach Doxorubicin 50 mg/m?) hiufiger und
schwerwiegender auf als nach Standard FAC-Therapie (5-FU 500 mg/m?, Doxorubicin 50 mg/m?,
Cyclophosphamid 500 mg/m?). Ubelkeit und Erbrechen schienen mit dem Paclitaxel

(220 mg/m?*)/Doxorubicin (50 mg/m?)-Dosierungsschema weniger hiufig und mit geringerem
Schweregrad als mit dem Standard FAC-Schema aufzutreten. Der Einsatz von Kortikosteroiden kann zur
geringeren Hiufigkeit und Schwere von Ubelkeit und Erbrechen in der Paclitaxel/Doxorubicin-Gruppe
beigetragen haben.

Wenn Paclitaxel als 3-stiindige Infusion in Kombination mit Trastuzumab zur First-line Therapie des
metastasierten Mammakarzinom angewendet wurde, wurden die folgenden Ereignisse hdufiger berichtet
als unter Paclitaxel-Monotherapie (unabhéngig von einem Zusammenhang mit Paclitaxel oder
Trastuzumab): Herzinsuffizienz (8 % vs. 1 %), Infektion (46 % vs. 27 %), Schiittelfrost (42 % vs. 4 %),
Fieber (47 % vs. 23 %), Husten (42 % vs. 22 %), Hautausschlag (39 % vs. 18 %), Arthralgie (37 % vs.
21 %), Tachykardie (12 % vs. 4 %), Diarrhoe (45 % vs. 30 %), Hypertonie (11 % vs. 3 %), Nasenbluten
(18 % vs. 4 %), Akne (11 % vs. 3 %), Herpes simplex (12 % vs. 3 %), unbeabsichtigte Verletzungen

(13 % vs. 3 %), Schlaflosigkeit (25 % vs. 13 %), Rhinitis (22 % vs. 5 %), Sinusitis (21 % vs. 7 %) und
Reaktionen an der Injektionsstelle (7 % vs. 1 %).

Einige dieser Unterschiede konnten auf eine héhere Anzahl und lingere Dauer von Therapiezyklen mit
der Paclitaxel/Trastuzumab-Kombination gegeniiber der Paclitaxel-Monotherapie zuriickzufiihren sein.
Schwere Nebenwirkungen wurden fiir Paclitaxel/Trastuzumab und Paclitaxel-Monotherapie &hnlich
héufig berichtet.

Bei Anwendung von Doxorubicin in Kombination mit Paclitaxel bei metastasiertem Mammakarzinom
wurde eine Anomalie der Herzkontraktion (> 20 % Verringerung der links-ventrikuléren Ejektions-
Fraktion) bei 15 % der Patienten gegentiber 10 % beim Standard FAC-Dosierungsschema beobachtet.
Herzinsuffizienz wurde bei < 1 % sowohl im Paclitaxel/Doxorubicin- als auch im Standard FAC-Arm
beobachtet. Wenn Trastuzumab in Kombination mit Paclitaxel bei Patientinnen, die zuvor mit
Anthrazyklinen behandelt wurden, angewandt wurde, erhohte sich die Haufigkeit und Schwere einer
Herzfunktionsstorung im Vergleich zur Paclitaxel-Monotherapie (NYHA-Klasse I/Il 10 % vs. 0 %;
NYHA-Klasse III/IV 2 % vs. 1 %) und wurde selten mit Todesféllen in Verbindung gebracht (siche
Fachinformation fiir Trastuzumab). AuBler in diesen seltenen Féllen sprachen alle Patienten auf eine
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geeignete medizinische Behandlung an.

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Strahlentherapie erhalten hatten, wurde {iber Strahlen-Pneumonitis
berichtet.

AlIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

Mit Ausnahme von hédmatologischen und hepatischen Nebenwirkungen (siche unten) waren die Héaufigkeit
und der Schweregrad der Nebenwirkungen im Allgemeinen bei KS-Patienten und Patienten, die eine
Paclitaxel-Monotherapie gegen andere solide Tumore erhielten, dhnlich (basierend auf einer klinischen
Studie mit 107 Patienten).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems. Knochenmarksuppression war die hidufigste
dosislimitierende Toxizitdt. Neutropenie ist die wichtigste hdmatologische Toxizitdt. Wéhrend des ersten
Behandlungszyklus kam es bei 20 % der Patienten zu einer schweren Neutropenie (< 500 Zellen/mm?).
Uber den gesamten Behandlungszeitraum wurde bei 39 % der Patienten eine schwere Neutropenie
beobachtet. Bei 41 % der Patienten dauerte die Neutropenie > 7 Tage und bei 8 % der Patienten zwischen
30 — 35 Tagen an. Bei allen nachbeobachteten Patienten klang die Neutropenie innerhalb von 35 Tagen
ab. Die Inzidenz einer mindestens 7 Tage dauernden Grad-4-Neutropenie betrug 22 %.

Neutropenisches Fieber in Zusammenhang mit Paclitaxel trat bei 14 % der Patienten und 1,3 % der
Behandlungszyklen auf. Wéhrend der Paclitaxel-Anwendung kam es in Zusammenhang mit dem
Arzneimittel zu 3 septischen Zwischenfillen (2,8 %) mit todlichem Ausgang.

Thrombozytopenie wurde bei 50 % der Patienten beobachtet, bei 9 % in schwerer Form (< 50.000
Zellen/mm?®). Nur bei 14 % der Patienten kam es im Verlauf der Behandlung mindestens einmal zu einem
Abfall der Blutplittchenzahl unter 75.000 Zellen/mm?®. Von Blutungen im Zusammenhang mit Paclitaxel
wurde bei < 3 % der Patienten berichtet, hdamorrhagische Zwischenfille traten jedoch lokalisiert auf.

Anédmie (Hb < 11 g/dl) wurde bei 61 % der Patienten beobachtet, bei 10 % in schwerer Form (Hb
< 8 g/dl). Bei 21 % der Patienten war eine Erythrozyten-Transfusion erforderlich.

Leber- und Gallenerkrankungen: Unter den Patienten (> 50 % der Patienten erhielten
Proteaseinhibitoren) mit normalen Ausgangswerten der Leberfunktion wurden bei 28 % eine Erhohung
der Bilirubinwerte, bei 43 % eine Erhohung der alkalischen Phosphatase und bei 44 % eine Erhéhung der
AST (SGOT)-Werte beobachtet. Bei jedem dieser Parameter waren die Werte in 1 % der Fille stark
erhoht.

Macrogolglycerolricinoleat kann schwere allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot gegen eine Paclitaxel-Uberdosierung. Im Fall einer Uberdosierung sollte
der Patient engmaschig iiberwacht werden. Die Behandlung soll sich gegen die primér erwarteten
Toxizitéten richten. Die primir erwarteten Komplikationen bei einer Uberdosierung sind
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Knochenmarksuppression, periphere Neurotoxizitidt und Mukositis.

Kinder und Jugendliche )
Bei Kindern und Jugendlichen kann eine Uberdosierung mit einer akuten Ethanol-Vergiftung einhergehen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel (Pflanzenalkaloide und andere natiirliche
Mittel), Taxane, ATC-Code: LOICDO1

Paclitaxel ist ein antimikrotubuldrer Wirkstoff, der die Zusammenlagerung der Mikrotubuli aus den
Tubulindimeren fordert und diese durch Hemmung der Depolymerisation stabilisiert. Die Stabilisierung
fithrt zu einer Hemmung der normalen dynamischen Reorganisation des mikrotubuldren Netzwerkes, das
fiir die vitale Interphase und die mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist. Zudem induziert Paclitaxel die
Bildung von abnormalen Mikrotubulianordnungen oder Mikrotubulibiindeln wéhrend des Zellzyklus und
erzeugt multiple Astern in der Mitose.

Ovarialkarzinom

Die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit von Paclitaxel zur First-line-Behandlung des
Ovarialkarzinoms wurden in zwei groflen, randomisierten, kontrollierten Studien (verglichen mit
Cyclophosphamid 750 mg/m?/Cisplatin 75 mg/m?) evaluiert. In der Intergroup-Studie (BMS CA 139-209)
erhielten {iber 650 Patientinnen mit primérem Ovarialkarzinom des Stadiums Iy, Il oder IV entweder
ein Maximum von 9 Behandlungszyklen mit Paclitaxel (175 mg/m? iiber 3 Stunden) gefolgt von Cisplatin
(75 mg/m?) oder die Vergleichsmedikation. Die zweite groBe Studie (GOG-111/BMS CA 139-022)
evaluierte ein Maximum von 6 Behandlungszyklen entweder mit Paclitaxel (135 mg/m? iiber 24 Stunden)
gefolgt von Cisplatin (75 mg/m?) oder mit einer Vergleichsmedikation bei iiber 400 Patientinnen mit
primdrem Ovarialkarzinom des Stadiums III/IV und einem Resttumor > 1 ¢m nach vorausgegangener
Laparotomie oder mit Fernmetastasen. Obgleich die zwei verschiedenen Paclitaxel-Dosierungen nicht
direkt miteinander verglichen wurden, hatten in beiden Studien Patientinnen, die mit Paclitaxel in
Kombination mit Cisplatin behandelt wurden, eine signifikant hohere Ansprechrate, langere Zeit bis zur
Progression und eine lingere Uberlebenszeit im Vergleich zur Standardtherapie. Bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, denen eine 3-stiindige Infusion von Paclitaxel/Cisplatin verabreicht
wurde, wurde im Vergleich zu Patientinnen, die Cyclophosphamid/Cisplatin erhielten, eine erhohte
Inzidenz von Neurotoxizitét, Arthralgie/Myalgie, aber eine verringerte Inzidenz von Myelosuppression
beobachtet.

Mammakarzinom

Zur adjuvanten Behandlung des Mammakarzinoms wurden 3121 Patientinnen mit Lymphknoten-
positivem Mammakarzinom nach vier Behandlungszyklen mit Doxorubicin und Cyclophosphamid
zusitzlich mit Paclitaxel behandelt oder erhielten keine Chemotherapie (CALGB 9344, BMS CA 139-
223). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 69 Monate. Insgesamt zeigte sich bei den Patientinnen
unter Behandlung mit Paclitaxel im Vergleich zu Patientinnen, die nur AC erhielten, eine signifikante
Reduktion des Rezidivrisikos um 18 % (p = 0,0014) und eine signifikante Reduktion des Todesrisikos um
19 % (p = 0,0044). Retrospektive Analysen zeigen einen Nutzen in allen Untergruppen. Bei Patientinnen
mit hormonrezeptornegativen/unbekannten Tumoren betrug die Reduktion des Rezidivrisikos 28 % (95 %
KI: 0,59 — 0,86). In der Untergruppe der Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren betrug die
Reduktion des Rezidivrisikos 9 % (95 % KI: 0,78 — 1,07).
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Der Effekt einer verldngerten AC-Therapie liber 4 Behandlungszyklen hinaus wurde in der Studie jedoch
nicht untersucht. Gestiitzt auf diese Studie allein kann nicht ausgeschlossen werden, dass die beobachteten
Effekte zum Teil auf Unterschiede hinsichtlich der Behandlungsdauer zwischen den beiden
Behandlungsarmen (AC: 4 Zyklen; AC + Paclitaxel: 8 Zyklen) zurlickzufiihren sind. Die adjuvante
Behandlung mit Paclitaxel sollte deshalb als Alternative zur verlangerten AC-Therapie betrachtet werden.

In einer zweiten grof3 angelegten klinischen Studie zur adjuvanten Behandlung des Lymphknoten-
positiven Mammakarzinoms mit einem dhnlichen Design wurden 3060 Patientinnen randomisiert und
erhielten 4 Behandlungszyklen Paclitaxel unter der hoheren Dosis von 225 mg/m?* nach 4
Behandlungszyklen mit AC oder kein Paclitaxel (NSABP B-28, BMS CA139-270). Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 64 Monaten zeigte sich bei den Patientinnen, die Paclitaxel erhalten hatten, im
Vergleich zu den Patientinnen, die nur AC erhalten hatten, eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos
um 17 % (p = 0,006); die Behandlung mit Paclitaxel war mit einer Reduktion des Todesrisikos von 7 %
verbunden (95 % KI: 0,78 — 1,12). Alle Analysen der Untergruppen fielen zugunsten von Paclitaxel aus.
In dieser Studie kam es bei den Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren zu einer Reduktion
des Rezidivrisikos von 23 % (95 % KI: 0,6 — 0,92); in der Untergruppe der Patientinnen mit
hormonrezeptornegativen Tumoren betrug die Reduktion des Rezidivrisikos 10 % (95 % KI: 0,7 — 1,11).

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Paclitaxel in der First-line-Behandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms wurde in zwei randomisierten, kontrollierten, offenen Pivotalstudien der Phase I11
evaluiert.

In der ersten Studie (BMS CA139-278) wurde die Kombination aus Doxorubicin-Bolus (50 mg/m?)
gefolgt von Paclitaxel nach 24 Stunden (220 mg/m? als 3-stiindige Infusion) (AT) mit dem FAC-
Standardregime (5-FU 500 mg/m?, Doxorubicin 50 mg/m?, Cyclophosphamid 500 mg/m?) verglichen.
Beide Behandlungen erfolgten tiber 8 Zyklen im Abstand von jeweils 3 Wochen. In diese randomisierte
Studie aufgenommen wurden 267 Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom, die entweder
zuvor keine Chemotherapie oder nur eine nicht-anthrazyklinhaltige Chemotherapie im Rahmen einer
adjuvanten Behandlung erhalten hatten. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Unterschied bezogen
auf die Zeit bis zur Progression bei Patientinnen unter AT-Behandlung im Vergleich zu denen, die FAC
erhielten (8,2 vs. 6,2 Monate; p = 0,029). Die mediane Uberlebenszeit war unter Paclitaxel/Doxorubicin
giinstiger als unter FAC (23,0 vs. 18,3 Monate; p = 0,004). In den AT- und FAC-Behandlungsarmen
erhielten 44 % bzw. 48 %, der Patientinnen anschlieBend eine Chemotherapie, darunter bei 7 % bzw. 50 %
der Patientinnen auch Taxane. Auch die Gesamtansprechrate war im AT-Behandlungsarm signifikant
hoher als im FAC-Behandlungsarm (68 % vs. 55 %). Ein vollstéindiges Ansprechen wurde bei 19 % der
Patientinnen unter Behandlung mit Paclitaxel/Doxorubicin und bei 8 % der Patientinnen unter FAC-
Therapie beobachtet. Alle Ergebnisse zur Wirksamkeit wurden anschlieBend in einer verblindeten,
unabhéngigen Priifung bestitigt.

In der zweiten Pivotalstudie wurde die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Kombination aus
Paclitaxel und Herceptin® in einer geplanten Subgruppenanalyse (Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom, die mit Anthrazyklinen adjuvant vorbehandelt waren) der HO648g- Studie evaluiert.
Die Wirksamkeit von Herceptin® in Kombination mit Paclitaxel bei Patientinnen, die zuvor keine
adjuvante Behandlung mit Anthrazyklinen erhalten hatten, wurde nicht nachgewiesen.

Die Kombination von Trastuzumab (4 mg/kg Ladedosis, und anschlieBend 2 mg/kg wochentlich) und
Paclitaxel (175 mg/m?) als 3-stiindige Infusion alle 3 Wochen wurde mit der Monotherapie mit Paclitaxel
(175 mg/m?) als 3-stiindige Infusion alle 3 Wochen bei 188 Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom und HER-2-Uberexpression (2+ oder 3+ mittels immunhistochemischer Untersuchung)
verglichen, die zuvor Anthrazykline erhalten hatten. Paclitaxel wurde alle 3 Wochen iiber mindestens 6
Zyklen verabreicht, wihrend Trastuzumab wochentlich bis zur Progression der Erkrankung gegeben
wurde. Die Studie zeigte einen signifikanten Vorteil der Kombination aus Paclitaxel/Trastuzumab



Vitane Pharma GmbH | Business use only Page 15 of 20

Paclitaxel Vitane 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung November 2025

spede | 90954.00.00

bezogen auf die Zeit bis zur Progression (6,9 vs. 3,0 Monate), Ansprechrate (41 % vs. 17 %) und Dauer
des Ansprechens (10,5 vs. 4,5 Monate) gegeniiber der Monotherapie mit Paclitaxel. Die schwerste
Nebenwirkung, die unter der Paclitaxel/Trastuzumab-Kombination beobachtet wurde, waren Stoérungen
der Herzfunktion (sieche Abschnitt 4.8).

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC wurde Paclitaxel 175 mg/m?* gefolgt von Cisplatin

80 mg/m? in 2 Phase-III-Studien untersucht (367 Patienten erhielten Behandlungsregime mit Paclitaxel).
Beide Studien waren randomisiert. In der einen Studie wurde die Behandlung mit Cisplatin 100 mg/m?, in
der anderen mit Teniposid 100 mg/m? gefolgt von Cisplatin 80 mg/m? als Vergleichsmedikation
verglichen (367 Patienten erhielten die Vergleichsmedikation). Die Ergebnisse der beiden Studien waren
ahnlich. Beziiglich der Mortalitdt bestand kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Behandlungsregime mit Paclitaxel und der Vergleichsmedikation (mediane Uberlebenszeiten 8,1 und 9,5
Monate bzw., 8,6 und 9,9 Monate). Auch hinsichtlich der progressionsfreien Uberlebenszeit zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Es zeigte sich ein bedeutender Vorteil
hinsichtlich der klinischen Ansprechrate. Die Ergebnisse beziiglich der Lebensqualitit weisen auf einen
Nutzen der Behandlungsregime mit Paclitaxel bezogen auf Appetitlosigkeit hin und geben eindeutige
Hinweise auf die Inferioritdt der Behandlungsregime mit Paclitaxel hinsichtlich peripherer Neuropathien
(p < 0,008).

AlIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

Bei der Behandlung des AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkoms wurden die Wirksamkeit und die
Unbedenklichkeit von Paclitaxel in einer nicht-vergleichenden Studie mit Patienten mit fortgeschrittenem
KS untersucht, die zuvor eine systemische Chemotherapie erhalten hatten. Der primére Endpunkt war ein
optimales Ansprechen des Tumors auf die Behandlung. Bei 63 der 107 Patienten wurde eine Resistenz
gegeniiber liposomalen Anthrazyklinen festgestellt. Diese Untergruppe galt als die Kerngruppe beziiglich
der Wirksamkeit der Therapie. Insgesamt lag die Erfolgsrate (vollstindiges/partielles Ansprechen) bei den
Patienten mit Resistenzen gegeniiber liposomalen Anthrazyklinen (vollstindiges oder teilweises
Ansprechen) nach 15 Behandlungszyklen bei 57 % (KI 44 — 70 %). In mehr als der Hilfte der Fille wurde
ein Erfolg nach den ersten drei Behandlungszyklen beobachtet. Bei den Patienten mit Resistenzen
gegeniiber liposomalen Anthrazyklinen wurde bei denen, die nie einen Proteasehemmer erhalten hatten
(55,6 %) und denen, die mindestens 2 Monate vor der Behandlung mit Paclitaxel einen Proteasechemmer
erhalten hatten (60,9 %), ein vergleichbares Ansprechen auf die Behandlung beobachtet. Die mediane Zeit
bis zum Fortschreiten der Krankheit betrug in der Kerngruppe 468 Tage (95 % KI 257-NE). Die mittlere
Uberlebenszeit konnte nicht berechnet werden, jedoch lag die untere 95 %-Grenze in der Kerngruppe bei
617 Tagen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravenoser Anwendung nimmt die Plasmakonzentration von Paclitaxel nach einem zweiphasigen
Schema ab.

Die Pharmakokinetik von Paclitaxel wurde nach 3- und 24-stiindigen Infusionen von 135 mg/m? und 175
mg/m? bestimmt. Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrug im Mittel 3 bis 52,7 Stunden und die
mittleren, nicht kompartimentbezogenen Werte fiir die Gesamtkorper-Clearance lagen zwischen 11,6 und
24 1/h/m?; die Gesamtkdrper-Clearance schien mit hoheren Plasmakonzentrationen von Paclitaxel
abzunehmen. Das Steady-State-Verteilungsvolumen betrug im Mittel 198 bis 688 1/m* und weist auf eine
umfangreiche extravaskuldre Verteilung und/oder Gewebebindung hin. Bei 3-stiindigen Infusionen fiihren
hohere Dosen zu einer nicht-linearen Kinetik. Bei einer Erhéhung der Dosis um 30 % von 135 mg/m? auf
175 mg/m? stiegen die Werte fiir die Cinax und AUCq - um 75 % bzw. 81 %.
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Nach intravendser Gabe von 100 mg/m? als 3-stiindige Infusion an 19 AIDS-KS-Patienten betrug die
mittlere Cmax 1.530 ng/ml (Range: 761 - 2.860 ng/ml) und die mittlere AUC 5.619 ng-h/ml (Range: 2.609 -
9.428 ng-h/ml). Die Clearance lag bei 20,6 1/h/m? (Range: 11 - 38) und das Verteilungsvolumen bei

291 I/m? (Range: 121 - 638). Die terminale Eliminationshalbwertszeit lag im Mittel bei 23,7 Stunden
(Range: 12 - 33).

Die intraindividuelle Variabilitit der systemischen Verfiigbarkeit von Paclitaxel war minimal. Es gab
keinen Hinweis auf eine Akkumulation von Paclitaxel nach wiederholten Behandlungszyklen.

In-vitro-Studien zur Proteinbindung beim Menschen zeigen, dass 89 — 98 % der Substanz an Proteine
bindet. Cimetidin, Ranitidin, Dexamethason und Diphenhydramin haben keinen Einfluss auf die
Proteinbindung von Paclitaxel.

Die Elimination von Paclitaxel beim Menschen ist nicht vollstidndig geklart. Die mittleren Werte fiir die
kumulierte renale Elimination der unverédnderten Substanz liegen bei 1,3 bis 12,6 % der Dosis und weisen
auf eine umfangreiche, nicht renale Elimination hin. Hepatische Metabolisierung und bilidre Exkretion
konnten der Haupteliminationsweg sein. Paclitaxel scheint primér iiber Cytochrom-P450-Isoenzyme
metabolisiert zu werden. Nach Gabe von radioaktiv markiertem Paclitaxel wurden durchschnittlich 26 %,
2 % bzw. 6 % der Radioaktivitit mit dem Stuhl in Form von 6a-Hydroxypaclitaxel, 3’-para-
Hydroxypaclitaxel und 6a-3’-para-Dihydroxypaclitaxel ausgeschieden. Die Bildung dieser hydroxylierten
Metabolite wird iber CYP2C8, CYP3A4 bzw. CYP2CS8 und CYP3A4 katalysiert.

Der Einfluss einer Nieren- oder Leberfunktionsstdrung auf die Elimination von Paclitaxel nach 3-
stiindiger Infusion wurde nicht formell untersucht. Die pharmakokinetischen Parameter, die bei einem
Himodialysepatienten erhoben wurden, dem eine 3-stiindige Paclitaxel-Infusion mit 135 mg/m? gegeben
wurde, waren innerhalb der Spannbreite derer, die bei Nichtdialysepatienten beobachtet wurden.

In klinischen Studien, in denen Paclitaxel in Kombination mit Doxorubicin gegeben wurde, waren
Verteilung und Elimination von Doxorubicin und seinen Metaboliten verlidngert. Die Gesamtverfiigbarkeit
1im Plasma von Doxorubicin war um 30 % hoher, wenn Paclitaxel unmittelbar nach Doxorubicin
verabreicht wurde als nach einem Abstand von 24 Stunden zwischen den Behandlungen.

Fiir die Kombination von Paclitaxel mit anderen Behandlungen entnehmen Sie bitte entsprechende
Hinweise zur Anwendung von Cisplatin, Doxorubicin und Trastuzumab den Fachinformationen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zum kanzerogenen Potential von Paclitaxel liegen nicht vor. Ausgehend von der
veroffentlichten Literatur ist Paclitaxel jedoch aufgrund seines pharmakodynamischen Wirkmechanismus
eine potentiell kanzerogene und genotoxische Substanz. Paclitaxel erwies sich sowohl in in-vitro- als auch
in in-vivo-Saugetier-Testsystemen als mutagen.

Paclitaxel erwies sich bei Kaninchen auch als embryotoxisch und fetotoxisch und minderte bei Ratten die
Fertilitét.

Bei niedrigen Dosierungen wurde eine nachteilige Wirkung auf die ménnlichen Reproduktionsorgane
beobachtet, eine Beeintrachtigung der ménnlichen und weiblichen Fertilitit ergab sich bei toxischen
Dosen. Bei Verabreichung toxischer Dosen an weibliche Ratten und Kaninchen verwiesen intrauterine
Mortalitét, verstarkte intrauterine Absorption und vermehrtes Absterben der Feten auf Embryo- und
Fetotoxizitdt. Bei Dosierungen unter einer maternalen Toxizitdt wurden beim Kaninchen teratogene
Effekte festgestellt. Bei laktierenden Ratten trat Paclitaxel in begrenztem Umfang in die Muttermilch {iber.
Paclitaxel zeigte sich nicht als mutagen, fiihrte jedoch in vitro und in vivo zu Chromosomenaberrationen.
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Das kanzerogene Potential von Paclitaxel ist nicht untersucht worden. Nach wiederholter Dosisapplikation
manifestierten sich verzogerte neurotoxische Effekte bei histopathologischen Untersuchungen ohne oder
mit nur geringen Hinweisen auf Erholung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Citronensiure

Macrogolglycerolricinoleat 35

Ethanol

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf mit keinem anderen aufler mit den in Abschnitt 6.6 genannten Arzneimitteln
gemischt werden.

Macrogolglycerolricinoleat 35 kann zu einer Freisetzung von Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus
Behéltern, die mit Polyvinylchlorid (PVC) plastifiziert sind, fiihren. Der Kontakt zwischen Paclitaxel
Vitane und Behéltnissen bzw. Geriten, die PVC enthalten und zur Herstellung der Losung gedacht sind,
sollte vermieden werden (siche Abschnitt 6.6).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Durchstechflasche nach Anbruch, vor Verdiinnung
Das Arzneimittel ist zur Einmalentnahme bestimmt. Nach Anbruch Reste verwerfen.

Nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Infusionslésung wurde bei 5 °C und bei
25 °C fiir einen Zeitraum von 27 Stunden bei Verdiinnung mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung,
Glucose 50 mg/ml (5 %) Losung und Glucose 50 mg/ml (5 %) in Ringer-Losung zur Injektion
nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte die gebrauchsfertige Losung sofort verwendet werden.
Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen bis zur Verwendung in
der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht linger als 24 Stunden bei 2 — 8 °C
liegen, wenn die Verdiinnung unter kontrollierten und sterilen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht tiber 25 °C
lagern.

Einfrieren wirkt sich nicht auf die Zubereitung aus. Kiihlung kann zur Ausfallung fithren, welche sich
jedoch bei Raumtemperatur durch leichtes oder bereits ohne Schiitteln wieder auflst. Bleibt die Losung

triibe oder bildet sich ein nicht 16slicher Niederschlag, sollte die Durchstechflasche verworfen werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Glas-Durchstechflasche (Type I) mit Chlorobutyl-Gummistopfen und Metallkappe (Aluminium) mit
Polypropylenscheibe.

PackungsgréBen

1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 30 mg Paclitaxel

1 Durchstechflasche mit 16,7 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthilt 100 mg
Paclitaxel

1 Durchstechflasche mit 25 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 150 mg Paclitaxel
1 Durchstechflasche mit 50 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthilt 300 mg Paclitaxel

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabung

Wie bei allen zytotoxischen Substanzen ist bei der Handhabung von Paclitaxel Vorsicht geboten. Die
Verdiinnung sollte unter aseptischen Bedingungen durch geschultes Personal in einem dafiir vorgesehenen
Bereich erfolgen. Es sind entsprechende Schutzhandschuhe zu tragen und entsprechende
Vorsichtsmaflnahmen zu treffen, um einen Kontakt mit der Haut und den Schleimhéiuten zu vermeiden.
Kommt es zu einem Kontakt mit der Haut, ist der betroffene Bereich mit Seife und Wasser zu waschen.
Nach topischer Exposition wurden Kribbeln, Brennen und Rétung beobachtet. Kommt es zu einem
Kontakt mit den Schleimhduten, sollten diese sorgfiltig mit Wasser gespiilt werden. Nach Inhalation
wurde iiber Atemnot, Schmerzen in der Brust, Gefiihl von Brennen im Rachen und Ubelkeit berichtet.

Bei Aufbewahrung der unge6ffneten Durchstechflaschen im Kiihlschrank kann sich ein Niederschlag
bilden, der sich bei Erreichen der Raumtemperatur durch leichtes Bewegen oder von selbst wieder auflost.
Die Qualitéit des Arzneimittels wird nicht beeintrichtigt. Bleibt die Losung triib oder 16st sich der
Niederschlag nicht auf, ist die Durchstechflasche zu verwerfen.

Nach mehrfachen Nadeleinstichen und Produktentnahme behalten die Durchstechflaschen die mikrobielle,
chemische und physikalische Stabilitit fiir bis zu 28 Tage bei 25 °C. Andere Aufbewahrungszeiten und -
bedingungen liegen in der Verantwortung des Anwenders.

Ein Chemo-Dispensing Pin oder dhnliche Instrumente mit Spitze sollten nicht verwendet werden, da sie
durch Eindriicken des Stopfens der Durchstechflasche einen Sterilitdtsverlust verursachen kénnen.

Zubereitung fiir die intravendse Anwendung

Paclitaxel muss vor der Infusion unter aseptischen Bedingungen in Glucose 50 mg/ml (5 %) Losung,
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung, Glucose 50 mg/ml (5 %) in Ringer-Losung auf eine
Endkonzentration von 0,3 - 1,2 mg/ml verdiinnt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionsldsungen wurde bei einer
Aufbewahrung bei 25 °C fiir 27 Stunden unter Verwendung von Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung,
Glucose 50 mg/ml (5 %) Losung und Glucose 50 mg/ml (5 %) in Ringer-Losung zur Injektion
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung sofort verwendet werden. Wird die Losung nicht sofort
verwendet, liegt die Verantwortung fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung der
gebrauchsfertigen Losung beim Anwender. Die Aufbewahrungsdauer sollte normalerweise nicht mehr als
24 Stunden bei 2 - 8 °C betragen, es sei denn, die Herstellung/Verdiinnung wurde unter kontrollierten und
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validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.
Nach der Verdiinnung ist die Losung nur zum einmaligen Gebrauch anzuwenden.

Nach der Zubereitung kann die Losung eine Triibung aufweisen, die auf die Tragerldsung zuriickzufiihren
ist und sich nicht durch Filtration entfernen lésst. Paclitaxel sollte iiber einen In-Line-Filter mit einer
mikropordsen Membran, deren Porengrofle maximal 0,22 pm betrégt, verabreicht werden. Unter
Versuchsbedingungen mit Abgabe der Losung iiber einen IV-Schlauch mit In-Line-Filter kam es nicht zu
einem bedeutenden Wirkverlust.

In seltenen Fillen wurde iiber Ausfdllungen wihrend der Infusion von Paclitaxel berichtet, in der Regel
gegen Ende einer 24-stiindigen Infusion. Obwohl die Ursache fiir diese Ausfiallungen nicht geklart ist, sind
diese wahrscheinlich auf eine Ubersittigung der verdiinnten Infusionsldsung zuriickzufiihren. Paclitaxel
sollte nach der Verdiinnung so bald wie moglich verwendet werden, um das Risiko fiir die Bildung von
Ausfillungen zu reduzieren. UbermiBiges Bewegen, Vibrationen oder Schiitteln sollten vermieden
werden. Die Infusionssets sollten vor der Verwendung griindlich gespiilt werden. Wéhrend der Infusion
sollte das Erscheinungsbild der Losung regelmifig kontrolliert und die Infusion beendet werden, wenn es
zu Ausfillungen kommt.

Um die Patienten in moglichst geringem Ausmafl dem Weichmacher DEHP auszusetzen, der sich aus
PVC-haltigen Infusionsbeuteln, Infusionssets oder anderen medizinischen Instrumenten herauslosen kann,
sollten verdiinnte Paclitaxel-Losungen in Flaschen, die nicht aus PVC sind (Glas, Polypropylen) oder in
Plastikbeuteln (Polypropylen, Polyolefin) aufbewahrt und iiber Infusionssets gegeben werden, die mit
Polyethylen ausgekleidet sind. Die Verwendung von Filtervorrichtungen (z. B. IVEX-2®) mit
integrierten, kurzen PVC-beschichteten Zu- und Abflussschlduchen fiihrte zu keiner bedeutenden
Herauslosung von DEHP (sieche Abschnitt 6.2).

Anleitungen fir Schutzmafnahmen beim Ansetzen von Paclitaxel Infusionsldsungen

1. Arbeiten sind an einer Sicherheitswerkbank fiir Zytostatika durchzufiihren und es sind
Schutzhandschuhe ebenso wie ein Schutzkittel zu tragen. Falls keine Sicherheitswerkbank zur
Verfiigung steht, sind Mundschutz und Schutzbrille anzulegen.

2. Dieses Arzneimittel darf von schwangeren oder gebérfahigen Frauen nicht gehandhabt werden.

3. Geoffnete Behiltnisse wie Durchstechflaschen und Infusionsflaschen sowie verwendete Kaniilen,
Spritzen, Katheter, Infusionsschlduche und Zytostatikareste sind als gefihrliche Abfille einzustufen
und miissen in Ubereinstimmung mit den nationalen Richtlinien fiir die Handhabung von
SONDERABFALL entsorgt werden.

4. Bei einer unbeabsichtigten Freisetzung ist den unten stehenden Anleitungen zu folgen: Es muss
Schutzkleidung getragen werden. Glasscherben sind einzusammeln und in den Behélter fiir
SONDERABFALL zu geben. Verunreinigte Oberfldchen sind sorgfaltig und griindlich mit reichlich
kaltem Wasser abzuspiilen. Die so gereinigten Flachen sollten darauthin griindlich abgewischt werden
und die genutzten Wischmaterialien sind als SONDERABFALL zu entsorgen.

5. Falls Paclitaxel mit der Haut in Beriihrung kommt, muss der betroffene Bereich mit reichlich Wasser
abgespiilt und anschlieBend mit Wasser und Seife abgewaschen werden. Bei einem
Schleimhautkontakt ist eine griindliche Reinigung mit Wasser erforderlich. Bei Beschwerden ist
arztliche Hilfe aufzusuchen.

6. Sollte Paclitaxel in die Augen gelangen, muss mit reichlich kaltem Wasser gespiilt und sofort ein
Augenarzt aufgesucht werden.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterialien miissen geméaf den nationalen Richtlinien entsorgt
werden.
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