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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung
einer Infusionslésung enthélt 6 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 5 ml enthalt
30 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 16,7 ml enthalt
100 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 50 ml enthalt
300 mg Paclitaxel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Ethanol 395 mg/ml (50,17 % (v/V))
Macrogolglycerolricinoleat-35 (Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung
Klare, gelbliche, viskose Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ovarialkarzinom:

In der First-line-Chemotherapie des Ovarial-
karzinoms ist Paclitaxel onkovis angezeigt
zur Behandlung von Patientinnen mit fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom oder mit ei-
nem Resttumor (> 1 ¢cm) nach vorausgegan-
gener Laparotomie in Kombination mit Cis-
platin.

In der Second-line-Chemotherapie des
Ovarialkarzinoms ist Paclitaxel onkovis ange-
zeigt zur Behandlung des metastasierenden
Ovarialkarzinoms nach Versagen einer platin-
haltigen Standardtherapie.

Mammakarzinom:

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

Paclitaxel onkovis ist angezeigt zur First-line-
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Mammakarzinoms entwe-
der in Kombination mit einem Anthrazyklin
bei Patientinnen, flr die eine Anthrazy-
klin-Therapie geeignet ist oder in Kombina-
tion mit Trastuzumab bei Patientinnen mit
Uberexpression des HER-2 (humaner epi-
dermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2) (3+
mittels immunhistochemischer Untersu-
chung) und flr die eine Therapie mit Anthra-
zyklinen nicht geeignet ist (siehe Abschnitte
4.4 und 5.1).

Als Monotherapie ist Paclitaxel onkovis ange-
zeigt zur Behandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms bei Patientinnen, die nicht
auf eine anthrazyklinhaltige Standardtherapie
angesprochen haben oder nicht daftr in
Frage kommen.
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Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom:

Paclitaxel onkovis ist in Kombination mit Cis-
platin angezeigt zur Behandlung des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC)
bei Patienten, fUr die eine potentiell kurative
chirurgische MaBnahme und/oder Strahlen-
therapie nicht in Frage kommen.

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

Die Daten zur Wirksamkeit in dieser Indika-
tion sind begrenzt. Eine Zusammenfassung
der relevanten Studien findet sich in Ab-
schnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Paclitaxel sollte nur in spezialisierten Ein-
richtungen fUr die Anwendung zytotoxischer
Arzneimittel unter Aufsicht eines qualifizierten
Onkologen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Vor der Anwendung von Paclitaxel onkovis
mussen alle Patienten mit Kortikosteroiden,
Antihistaminika und H,-Rezeptorantagonis-
ten z. B. entsprechend dem nachstehenden
Schema vorbehandelt werden.

Siehe Tabelle unten

Paclitaxel onkovis muss vor der Anwendung
verdlnnt (siehe Abschnitt 6.6) und darf nur
intraven®s gegeben werden.

Paclitaxel onkovis sollte Uber einen In-line-
Filter mit einer mikroporésen Membran,
deren PorengréBe maximal 0,22 um betra-
gen sollte, gegeben werden (siehe Abschnitt
6.6).

First-line-Chemotherapie des Ovarial-
karzinoms:

Obwohl derzeit andere Dosierungsschema-
ta untersucht werden, wird eine Kombinati-
onsbehandlung mit Paclitaxel onkovis und
Cisplatin empfohlen. Abhangig von der In-
fusionsdauer werden fUr Paclitaxel zwei
Dosierungsschemata empfohlen: Paclitaxel
175 mg/m? als eine 3-stlindige intravendse
Infusion, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m?, in
dreiwdchigem Abstand oder Paclitaxel
135 mg/m? als eine 24-stindige Infusion,
gefolgt von Cisplatin 75 mg/m? in dreiwo-
chigem Abstand (siehe Abschnitt 5.1).

Second-line-Chemotherapie des
Ovarialkarzinoms:

Die empfohlene Paclitaxel-onkovis-Dosis
betragt 175 mg/m?2, verabreicht als 3-stln-

dige intravendse Infusion in dreiwdchigem
Abstand.

Adjuvante Chemotherapie des Mamma-
karzinoms:

Die empfohlene Paclitaxel-onkovis-Dosis
betragt 175 mg/m2, verabreicht als 3-stiin-
dige intravendse Infusion in dreiwdchigem
Abstand Uber vier Behandlungszyklen im
Anschluss an eine AC-Therapie.

First-line-Chemotherapie des Mamma-
karzinoms:

Bei der Kombination mit Doxorubicin (50 mg/
m?) sollte Paclitaxel onkovis 24 Stunden
nach Doxorubicin verabreicht werden. Die
empfohlene Paclitaxel-onkovis-Dosis betragt
220 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige intra-
vendse Infusion in dreiwdchigem Abstand
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Bei der Kombination mit Trastuzumab be-
tragt die empfohlene Paclitaxel-onkovis-
Dosis 175 mg/m?, verabreicht als 3-stindi-
ge intravendse Infusion in dreiwdchigem
Abstand (siehe Abschnitt 5.1). Die Infusion
von Paclitaxel onkovis kann am Tag nach
der ersten Trastuzumab-Dosis begonnen
werden oder unmittelbar nach den darauf-
folgenden Dosen von Trastuzumab, wenn
die erste Dosis gut vertragen wurde (Einzel-
heiten zur Dosierung von Trastuzumab
entnehmen Sie bitte der Fachinformation flr
Herceptin®).

Second-line-Chemotherapie des Mam-
makarzinoms:

Die empfohlene Paclitaxel-onkovis-Dosis
betragt 175 mg/m2, verabreicht als 3-stiin-
dige intravendse Infusion in dreiwdchigem
Abstand.

Behandlung des fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(NSCLC):

Die empfohlene Paclitaxel-onkovis-Dosis
betragt 175 mg/m2, verabreicht als 3-stlin-
dige intravendse Infusion gefolgt von Cis-
platin 80 mg/m?2 in dreiwdchigem Abstand.

Behandlung des AIDS-assoziierten
Kaposi-Sarkoms:

Die empfohlene Paclitaxel-onkovis-Dosis
betragt 100 mg/m2, verabreicht als 3-stiin-
dige intravendse Infusion in zweiwdchigem
Abstand.

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

Behandlungszyklen mit Paclitaxel onkovis
durfen so lange nicht wiederholt werden, bis
die Anzahl der neutrophilen Granulozyten
> 1.500/mm? (mindestens > 1.000/mm3 fir
AIDS-KS-Patienten) und die Blutplattchen-

Arzneimittel Dosis

Anwendung vor
Paclitaxel onkovis

Dexamethason

20 mg oral* oder i.v.

Zum Einnehmen:

etwa 12 und 6 Stunden
oder zur intravendsen Gabe:
30 bis 60 Minuten

Diphenhydramin** 50 mgi.v. 30 bis 60 Minuten
Cimetidin oder 300 mg i.v. 30 bis 60 Minuten
Ranitidin 50mgi.v.

* 8-20 mg fur Patienten mit Kaposi-Sarkom

** oder ein entsprechendes Antihistaminikum wie z. B. Chlorpheniramin
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zahl = 100.000/mm? (= 75.000/mm? flr
AIDS-KS-Patienten) betragt. Bei Patienten
mit schwerer Neutropenie (neutrophile Gra-
nulozyten < 500/mm3 Uber einen Zeitraum
von einer Woche oder langer) oder schweren
peripheren Neuropathien wéhrend der
Paclitaxel-onkovis-Therapie sollte fur die
folgenden Behandlungszyklen eine Dosis-
reduktion um 20 % (25 % fur AIDS-KS-Pa-
tienten) erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Bezlglich der Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren liegen keine Untersuchungen vor.
Daher wird Paclitaxel nicht zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen empfohlen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung:

Es gibt keine ausreichenden Daten fur die
Empfehlung einer Dosisanpassung bei Pa-
tienten mit leichter bis maBiger Beeintrach-
tigung der Leberfunktion (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2). Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen sollten nicht mit
Paclitaxel onkovis behandelt werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, insbesondere gegen
Macrogolglycerolricinoleat-35 (polyoxyethy-
liertes Rizinusdl) (siehe Abschnitt 4.4).

Paclitaxel onkovis sollte bei Patienten mit
Neutrophilen-Ausgangswerten von < 1.500/
mm?3 (< 1.000/mm? bei AIDS-KS-Patienten)
nicht angewendet werden.

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

Paclitaxel onkovis ist kontraindiziert wahrend
der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Paclitaxel onkovis sollte unter der Aufsicht
eines mit der Anwendung von Zytostatika
erfahrenen Onkologen verabreicht werden.
Da schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten kdnnen, sollte eine geeignete Aus-
rUstung fur die Notfallbehandlung verfigbar
sein. Es wird empfohlen, aufgrund der M&g-
lichkeit einer Extravasation, die Infusions-
stelle wahrend der Verabreichung sorgféltig
auf eine mogliche Infiltration zu Gberwachen.
Patienten mussen vor der Behandlung mit
Paclitaxel onkovis mit Kortikosteroiden,
Antihistaminika und H,-Rezeptorantagonis-
ten vorbehandelt werden (siehe Abschnitt
4.2).

Paclitaxel onkovis sollte vor Cisplatin ver-
abreicht werden, wenn diese in Kombination
verwendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
gekennzeichnet durch behandlungsbedirf-
tige Dyspnoe und Hypotonie, Angioddem
und generalisierte Urtikaria traten bei < 1%
der Patienten auf, die nach entsprechender
Préamedikation 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 einzulei-
ten. Der Patient darf nicht erneut mit
Paclitaxel behandelt werden.

Knochenmarkdepression (insbesondere
Neutropenie) ist die dosislimitierende Neben-
wirkung. Das Blutbild sollte haufig kontrolliert
werden. Patienten durfen 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 Blutplattchen auf einen Wert von
mindestens = 100.000/mm3 (= 75.000/mm3
bei AIDS-KS-Patienten) angestiegen ist. In
der klinischen AIDS-KS-Studie erhielt die
Mehrzahl der Patienten Granulozyten-kolo-
niestimulierenden-Faktor (G-CSF).

Schwere kardiale Erregungsiiberleitungs-
stérungen wurden nur selten unter Mono-
therapie mit Paclitaxel beobachtet. Patien-
ten, die wahrend der Behandlung mit
Paclitaxel schwere Uberleitungsstérungen
entwickeln, missen eine entsprechende Be-
handlung erhalten und die Herzfunktion muss
wahrend der folgenden Therapiezyklen kon-
tinuierlich Uberwacht werden. Hypotonie,
Hypertonie und Bradykardie wurden wéhrend
der Anwendung von Paclitaxel beobachtet;
die Patienten sind jedoch gewdhnlich symp-
tomfrei und bendtigen in der Regel keine
Behandlung. Es wird eine engmaschige
Uberwachung der Vitalzeichen, insbesonde-
re in der ersten Stunde der Paclitaxel-Infu-
sion empfohlen. Schwere kardiovaskulare
Ereignisse wurden haufiger bei Patienten mit
NSCLC als bei Patientinnen mit Mamma-
oder Ovarialkarzinom beobachtet. Ein ein-
ziger Fall einer Herzinsuffizienz, die der Be-
handlung mit Paclitaxel zuzuschreiben ist,
wurde in der klinischen AIDS-KS-Studie
beobachtet.

Wenn Paclitaxel in Kombination mit Doxo-
rubicin oder Trastuzumab zur initialen Be-
handlung eines metastasierenden Mamma-
karzinoms angewendet wird, sollte die Herz-
funktion sorgféltig Uberwacht werden. Bei
Patienten, die fir die Behandlung mit
Paclitaxel in diesen Kombinationen in Frage
kommen, sollte vor der Behandlung eine
Untersuchung der Herzfunktion durchgefthrt
werden, einschlieBlich Krankengeschichte,
korperliche Untersuchung, EKG, Echokar-
diogramm und/oder Multiple Gated Acqui-
sition (MUGA)-Scan. Die Herzfunktion sollte
auch wahrend der Behandlung weiter Uber-
wacht werden (z.B. alle 3 Monate). Durch
die Uberwachung der Herzfunktion kénnen
Patienten, die eine Stérung der Herzfunktion
entwickeln, identifiziert werden. Die behan-
delnden Arzte sollten bei der Entscheidung,
wie haufig die Herzfunktion untersucht wer-
den soll, die kumulative Dosis (mg/m?) des
verabreichten Anthrazyklins sorgféltig be-
stimmen. Wenn die Tests auf eine Ver-
schlechterung der Herzfunktion hinweisen,
auch eine asymptomatische, sollten die be-
handelnden Arzte den klinischen Nutzen der
Weiterbehandlung sorgfaltig gegen eine
mogliche Entwicklung eines Herzschadens,
einschlieBlich potentiell irreversibler Scha-
den, abwégen. Wird die Behandlung fort-

gesetzt, sollte die Herzfunktion haufiger
kontrolliert werden (z.B. alle 1-2 Behand-
lungszyklen). Einzelheiten entnehmen Sie
bitte den Fachinformationen fiir Herceptin®
und Doxorubicin.

Periphere Neuropathie tritt haufig auf, aber
es kommt nur selten zu schweren Symp-
tomen. In schweren Fallen wird eine Senkung
der Dosis von Paclitaxel fur alle folgenden
Behandlungszyklen um 20 % (25 % fur AIDS-
KS-Patienten) empfohlen. Bei der Behand-
lung des NSCLC und bei der First-line-Be-
handlung des Ovarialkarzinoms fUhrte die
Infusion von Paclitaxel Uber 3 Stunden in
Kombination mit Cisplatin zu einer hdheren
Inzidenz von Féallen mit schwerer Neurotoxi-
zitat als eine Monotherapie mit Paclitaxel und
als eine Therapie mit Cyclophosphamid, ge-
folgt von Cisplatin.

Es sollte besonders darauf geachtet werden,
eine intraarterielle Anwendung von Paclitaxel
zu vermeiden, da in Tierversuchen zur loka-
len Vertraglichkeit nach intraarterieller An-
wendung schwere Gewebereaktionen auf-
traten.

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

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kann ein erhohtes Toxizitéatsrisiko
bestehen, insbesondere fiir Myelosuppres-
sion von Grad 3-4. Es gibt keine Hinweise,
dass die Toxizitat von Paclitaxel erhdht wird,
wenn das Medikament Patienten mit leichter
Beeintrachtigung der Leberfunktion in Form
einer 3-stlindigen Infusion verabreicht wird.
Bei Verabreichung mit einer langeren Infusi-
onszeit kann die Myelosuppression bei Pa-
tienten mit méaBiger bis schwerer Leberfunk-
tionsstdérung erhdht sein. Die Patienten
sollten engmaschig auf die Entstehung einer
starken Myelosuppression Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Die verfligbaren
Daten sind nicht ausreichend flr die Emp-
fehlung einer Dosisanpassung bei Patienten
mit leichter bis méaBiger Beeintrachtigung der
Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2).

Fur Patienten mit schwerer Gallenstauung
bei der Ausgangswerterhebung liegen keine
Daten vor. Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen sollten nicht mit
Paclitaxel behandelt werden.

In seltenen Féllen wurde Uber eine pseudo-
membranése Kolitis berichtet, u.a. bei
Patienten, die nicht gleichzeitig mit Antibio-
tika behandelt wurden. Diese Reaktion soll-
te bei der Differentialdiagnose von Fallen
schwerer oder persistierender Diarrh6 be-
rucksichtigt werden, die wahrend oder kurz
nach der Behandlung mit Paclitaxel auftreten.

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

Daher sollten Frauen und Manner im fort-
pflanzungsfahigen Alter und/oder deren
Partner/Partnerinnen wahrend der Behand-
lung und bis zu 6 Monate nach der Behand-
lung mit Paclitaxel weiter Verhitungsmittel
anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Eine hor-
monelle Kontrazeption ist bei Hormonrezep-
tor-positiven Malignitaten kontraindiziert.

011956-90722



Januar 2023

FACHINFORMATION

onko '/t

Paclitaxel onkovis 6 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Bei AIDS-KS-Patienten ist eine schwere
Mukositis selten. Wenn schwere Reaktionen
auftreten, sollte die Paclitaxel-Dosis um 25 %
gesenkt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt 50,17 Vol.-%
Alkohol.

Das sind 20 g Ethanol fur eine Dosis von
300 mg/50 ml, entsprechend 450 ml Bier
oder 175 ml Wein.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei
Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern,
Patienten mit organischen Erkrankungen des
Gehirns, Schwangeren, Stillenden und Kin-
dern.

Da Paclitaxel onkovis Ethanol (395 mg/ml)
enthalt, kann es zu Auswirkungen auf das
ZNS sowie zu anderen Auswirkungen kom-
men.

Dieses Arzneimittel enthalt Macrogolglycer-
olricinoleat-35, das schwere allergische Re-
aktionen hervorrufen kann.

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 Vertraglichkeit der, die Uber Paclitaxel als
Monotherapie berichtet wurde. Wenn
Paclitaxel nach der Cisplatingabe verabreicht
wurde, zeigten die Patienten eine starker
ausgepragte 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 gynakologi-
schen Tumoren erhoht sein.

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

Der Metabolismus von Paclitaxel wird teil-
weise von den Cytochrom-P450-Isoenzymen
CYP2C8 und CYP3A4 katalysiert. Deshalb
ist bei Fehlen einer PK-Studie zur Medika-
mentenwechselwirkung Vorsicht geboten,
wenn Paclitaxel gleichzeitig mit Medikamen-
ten verabreicht wird, die bekanntermafBen
entweder CYP2C8 oder CYP3A4 inhibieren
(z.B. Ketoconazol und andere Imidazol-
Antipilzmittel, Erythromycin, Fluoxetin, Gem-
fibrozil, Clopidogrel, Cimetidin, Ritonauvir,
Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), da die
Toxizitat von Paclitaxel aufgrund der stérke-
ren Paclitaxel-Exposition erhéht sein kann.
Die gleichzeitige Verabreichung von Paclitaxel
mit Medikamenten, die bekanntermafBen
CYP2C8 oder CYP3A4 induzieren (z. B. Ri-
fampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Efavi-
renz und Nevirapin), wird nicht empfohlen,
da die Wirksamkeit wegen der schwécheren
Paclitaxel-Exposition gestort sein kann.

Die Clearance von Paclitaxel wird durch eine
Pramedikation mit Cimetidin nicht beein-
flusst.
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Studien mit AIDS-KS-Patienten, die Paclitaxel
und zahlreiche Begleitmedikamente erhiel-
ten, 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 Protea-
sehemmern liegen keine ausreichenden In-
formationen vor. Folglich ist bei der Verabrei-
chung von Paclitaxel an Patienten, die
Proteasehemmer als Begleitmedikation er-
halten, Vorsicht geboten.

Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch
den Alkohol in diesem Arzneimittel verandert
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten Uber die
Anwendung von Paclitaxel bei schwangeren
Frauen. Paclitaxel verursacht vermutlich
schwerwiegende Schadigungen des Un-
geborenen, wenn es wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet wird. Paclitaxel
zeigte sowohl embryotoxische als auch fe-
totoxische Eigenschaften bei Kaninchen und
reduzierte die Fertilitat bei Ratten. Wie an-
dere zytotoxische Arzneimittel kann Paclitaxel
zu Schaden des Fotus fUhren, wenn es bei
schwangeren Frauen angewendet wird.
Daher darf Paclitaxel nicht wéhrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Paclitaxel sollte auch nicht bei Frauen im
gebérfahigen Alter, die keine wirksame Emp-
fangnisverhutung praktizieren, angewendet
werden, auBer die Behandlung der Mutter
mit Paclitaxel ist unumgéanglich.

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten wahrend
und bis zu 6 Monate nach der Behandlung
mit Paclitaxel eine zuverlassige Verhtungs-
methode anwenden.

Mannliche Patienten, die mit Paclitaxel be-
handelt werden, sind angewiesen, wahrend
der Behandlung und bis zu 6 Monate nach
der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Stillzeit

Paclitaxel ist wahrend der Stillzeit kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3). Es ist nicht be-
kannt, ob Paclitaxel in die Muttermilch aus-
geschieden wird. Tierexperimentelle Studien
haben gezeigt, dass Paclitaxel in die Milch
Ubertritt (siehe Abschnitt 5.3). Fir die Dauer
der Behandlung sollte das Stillen unterbro-
chen werden.

Fertilitat

Bei méannlichen Ratten verursachte Paclitaxel
Unfruchtbarkeit (siehe Abschnitt 5.3). Die
Relevanz flr den Menschen ist nicht bekannt.
Mannliche Patienten sollten sich vor der Be-
handlung Uber eine Spermakonservierung
beraten lassen, da durch die Therapie mit
Paclitaxel die Moglichkeit einer irreversiblen
Unfruchtbarkeit besteht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurde nicht gezeigt, dass Paclitaxel die
Verkehrstlchtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.
Allerdings ist zu beachten, dass Paclitaxel

onkovis Alkohol enthalt (siehe Abschnitte 4.4
und 6.1).

Im StraBenverkehr und bei der Bedienung
von Maschinen kann aufgrund des Alkohol-
gehalts dieses Arzneimittels das Reaktions-
vermdgen beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Wenn nicht anders angegeben, beziehen
sich die folgenden Angaben auf die Sicher-
heitsdaten von 812 Patienten mit soliden
Tumoren, die in klinischen Studien mit
Paclitaxel als Monotherapie behandelt wur-
den. 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 Neben-
wirkungen sind, wenn nicht anders angege-
ben, bei Patienten, die Paclitaxel zur Be-
handlung von Ovarialkarzinom, Mammakar-
zinom oder NSCLC erhalten, im Allgemeinen
ahnlich. Keine der beobachteten Neben-
wirkungen war eindeutig vom Alter der Pa-
tienten abhangig.

Eine schwerwiegende Uberempfindlich-
keitsreaktion mit potenziell letalem Aus-
gang (definiert als behandlungsbeddrftige
Hypotonie, Angioddem, Atemnot, die eine
bronchodilatierende Behandlung erforderlich
macht oder generalisierte Urtikaria) trat bei
zwei (< 1 %) Patienten auf. Bei 34 % der
Patienten (17 % aller Therapiezyklen) traten
leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen auf.
Diese leichten Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, hauptsachlich Flush und Hautaus-
schlag, waren nicht behandlungsbedurftig
und erforderten kein Absetzen von Paclitaxel.

Die haufigste schwerwiegende Nebenwir-
kung war Knochenmarksuppression.
Schwere Neutropenie (< 500/mm?) ohne
fiebrige Episoden trat bei 28 % der Patienten
auf. Nur 1 % der Patienten hatte fir > 7 Ta-
ge eine schwere Neutropenie.

Eine Thrombozytopenie wurde bei 11 %
der Patienten berichtet. Drei Prozent der
Patienten hatten mindestens einmal wahrend
der Studie einen Thrombozytennadir
< 50.000/mms.

Andmie wurde bei 64 % der Patienten be-
obachtet, war aber nur bei 6% schwer
(Hb < 5 mmol/l). Die Inzidenz und die Schwe-
re der Anamie sind abhangig vom Hamo-
globin-Ausgangswert.

Neurotoxizitat, hauptsachlich periphere
Neuropathie, schien hdufiger und in schwe-
rerer Form aufzutreten, wenn 175 mg/m?2 in
3 Stunden (85 % Neurotoxizitat, 15%
schwer) an Stelle von 135 mg/m?in 24 Stun-
den (25 % periphere Neuropathie, 3 %
schwer) jeweils in Kombination mit Cisplatin
angewendet wurden. Bei NSCLC-Patienten
und bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom,
die Paclitaxel Uber 3 Stunden gefolgt von
Cisplatin erhielten, war die Inzidenz von
schwerer Neurotoxizitat offensichtlich héher.
Periphere Neuropathie kann schon wahrend
des ersten Behandlungszyklus auftreten und
sich mit der Haufigkeit der Paclitaxel-An-
wendung verstarken. Periphere Neuropathie
war bei einigen Patienten die Ursache flr ein
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Absetzen von Paclitaxel. Empfindungssto-
rungen besserten sich bzw. verschwanden
im Allgemeinen innerhalb einiger Monate
nach Absetzen von Paclitaxel. Eine bereits
vorbestehende Neuropathie, als Folge fru-
herer Therapien, stellt keine Kontraindikation
fir Paclitaxel dar. Im Rahmen der Uberwa-
chung nach der Zulassung wurde gezeigt,
dass periphere Neuropathien Uber 6 Mona-
te nach dem Absetzen von Paclitaxel hinaus
fortbestehen kodnnen.

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

Reaktionen an der Injektionsstelle wéhrend
der intravendsen Anwendung kénnen zu
lokalisiertem Odem, Schmerz, Erythem und
Verhéartung fuhren. Gelegentlich kann Extra-
vasation zu einer Cellulitis fihren. Eine Haut-
abschuppung und/oder Hautabldsung
wurde berichtet, manchmal im Zusammen-
hang mit einer Extravasation. Es kann auch
zu einer Depigmentierung der Haut kommen.
Ein Wiederauftreten von Hautreaktionen an
der Stelle einer vorhergegangenen Extra-
vasation, wenn Paclitaxel an einer anderen
Stelle injiziert wird (ein so genannter ,Recall”),
wurde selten berichtet. Eine spezifische Be-
handlung solcher Reaktionen, die durch
Extravasation auftreten, ist zurzeit nicht
bekannt.

In einigen Féllen setzte eine Reaktion an der
Injektionsstelle entweder wahrend einer
l&nger dauernden Infusion ein oder war um
eine Woche bis 10 Tage verzdgert.

Alopezie wurde bei 87 % der Patienten be-
obachtet und trat rasch ein. Fur 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 Multiorgan-
versagen, wurde berichtet.

In der folgenden Ubersicht sind Nebenwir-
kungen gelistet, die in klinischen Studien (im
Zusammenhang mit einer Paclitaxel-Mono-
therapie, verabreicht als Infusion Uber
3 Stunden, im metastasierten Stadium,
812 Patienten) und nach der Zulassung* be-
obachtet wurden. Letztere konnen unabhan-
gig vom Behandlungsregime auf Paclitaxel
zurlickgefuhrt werden.

Die im Folgenden aufgefuhrte Haufigkeit der
Nebenwirkungen ist unter Bericksichtigung
der folgenden Kriterien definiert:

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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Mammakarzinom-Patientinnen, die Paclitaxel
zur adjuvanten Chemotherapie im Anschluss
an eine AC-Therapie erhielten, zeigten hau-
figer neurosensorische Toxizitat, Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, Arthralgie/Myalgie,

Anamie, Infektionen, Fieber, Ubelkeit/Er-
brechen und Durchfall als Patientinnen, die
nur eine AC-Therapie erhielten. Die Haufig-
keit dieser Ereignisse war jedoch in Uber-
einstimmung mit der oben berichteten An-
wendung von Paclitaxel als Monotherapie.

Kombinationsbehandlung

Die folgenden Angaben beziehen sich

e auf zwei groBe klinische Studien zur
First-line-Chemotherapie des Ovarialkar-
zinoms (Paclitaxel + Cisplatin: 1.050 Pa-
tientinnen),

e auf zwei Phase-llI-Studien zur First-line-
Therapie des metastasierten Mammakar-
zinoms: in der einen wurde die Kombina-
tion mit Doxorubicin (Paclitaxel + Doxo-
rubicin: 267 Patienten), in der anderen die
Kombination mit Trastuzumab (eine ge-
plante Subgruppenanalyse Paclitaxel +
Trastuzumab: 188 Patientinnen) unter-
sucht und

o auf zwei Phase-IlI-Studien zur Behandlung
des fortgeschrittenen NSCLC (Paclitaxel
+ Cisplatin: mehr als 360 Patienten) (sie-
he Abschnitt 5.1).

In der First-line-Chemotherapie des Ovarial-
karzinoms traten bei Patientinnen, die mit
Paclitaxel als Infusion Uber 3 Stunden gefolgt
von Cisplatin behandelt wurden, Neurotoxi-
zitat, Arthralgie/Myalgie und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen haufiger und in schwere-
rer Form auf als bei Patientinnen, die mit
Cyclophosphamid gefolgt von Cisplatin be-
handelt wurden. Myelosuppression schien
bei Anwendung von Paclitaxel Uber 3 Stun-
den gefolgt von Cisplatin weniger haufig und
weniger schwerwiegend zu sein als bei An-

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitare Erkrankungen Sehr haufig: Infektionen (hauptséchlich der Harnwege und der oberen Atemwege), mit
Mitteilungen Uber letale Falle
Gelegentlich: Septischer Schock
Selten™: Sepsis, Peritonitis, Pneumonie
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig: Myelosuppression, Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie,
Lymphsystems Leukopenie, Blutungen
Selten*: Febrile Neutropenie

Sehr selten*:

Akute myeloische Leukdmie, myelodysplastisches Syndrom

Nicht bekannt*:

Disseminierte intravasale Koagulation

Erkrankungen des Immunsystems Sehr haufig: Leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen (zumeist Flush und
Hautausschlag)
Gelegentlich: Erhebliche und behandlungsbediirftige Uberempfindlichkeitsreaktionen
(wie Hypotonie, Angioddem, Atemnot, generalisierte Urtikaria,
Schuttelfrost, Rickenschmerzen, Brustschmerzen, Tachykardie, Unter-
leibsschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Diaphorese und
Hypertonie)
Selten*: Anaphylaktische Reaktionen
Sehr selten*: Anaphylaktischer Schock
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr selten*: Anorexie

Nicht bekannt*:

Tumor-Lyse-Syndrom

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten*:

Verwirrtheitszustande

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:

Neurotoxizitat (hauptséchlich: periphere Neuropathie**)

Selten*:

Motorische Neuropathie (mit resultierender geringfligiger distaler
Schwache)

Sehr selten™:

Grand-mal-Anfélle, autonome Neuropathie (in paralytischem lleus und
orthostatischer Hypotonie resultierend), Enzephalopathie, Konvulsionen,
Schwindel, Ataxie, Kopfschmerz

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Augenerkrankungen

Sehr selten*:

Stérungen am Sehnerv und/oder Sehstérungen (Flimmerskotom), vor
allem bei Patienten, die héhere als die empfohlenen Dosierungen
erhielten

Nicht bekannt*:

Makuladdem, Photopsie, Glaskorpertriibung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr selten™:

Verlust des Horvermogens, Ototoxizitat, Tinnitus, Vertigo

Herzerkrankungen Haufig: Bradykardie
Gelegentlich: Myokardinfarkt, AV-Block und Synkope, Kardiomyopathie, asymptomati-
sche ventrikulare Tachykardie, Tachykardie mit Bigeminie
Selten: Herzversagen
Sehr selten™: Vorhofflimmern, supraventrikulére Tachykardie
GefaBerkrankungen Sehr haufig: Hypotonie
Gelegentlich: Thrombose, Hypertonie, Thrombophlebitis
Sehr selten*: Schock
Nicht bekannt*: Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Selten*:

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr selten*: Husten
Sehr haufig: Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Mukositis
Selten”: Obstruktion im Dickdarmbereich, Dickdarm-Perforation, ischadmische

Kolitis, Pankreatitis

Sehr selten™:

Mesenteriale Thrombose, pseudomembrandse Kolitis, neutropene Kolitis,
Aszites, Osophagitis, Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten™:

Hepatische Nekrose, hepatische Enzephalopathie (beide mit Fallen mit
letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Sehr haufig: Haarausfall
Haufig: VorUbergehende und leichte Veranderungen an Nageln und Haut
Selten*: Pruritus, Hautausschlag, Erythem

Sehr selten™:

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

Nicht bekannt*:

Sklerodermie, ,palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom*

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

* Wie im Rahmen der Uberwachung nach der Zulassung berichtet
** Kann mehr als 6 Monate nach dem Absetzen von Paclitaxel fortbestehen

wendung von Cyclophosphamid gefolgt von
Cisplatin.

In der First-line-Chemotherapie des meta-
stasierten Mammakarzinoms traten Neu-
tropenie, Anamie, periphere Neuropathie,
Arthralgie/Myalgie, Asthenie, Fieber und
Diarrh6 nach Paclitaxel-Therapie (220 mg/
m? als 3-stiindige Infusion 24 Stunden nach
Doxorubicin 50 mg/m?) haufiger und schwer-
wiegender auf als nach Standard FAC-The-
rapie (5-FU 500 mg/m?2, Doxorubicin 50 mg/
m2, Cyclophosphamid 500 mg/m2). Ubelkeit
und Erbrechen schienen mit dem Paclitaxel
(220 mg/m?)/Doxorubicin (50 mg/m?)-Dosie-
rungsschema weniger haufig und mit gerin-
gerem Schweregrad als mit dem Standard

011956-90722

FAC-Schema aufzutreten. Der Einsatz von
Kortikosteroiden kann zur geringeren Haufig-
keit und Schwere von Ubelkeit und Erbre-
chen in der Paclitaxel/Doxorubicin-Gruppe
beigetragen haben.

Wenn Paclitaxel als 3-stindige Infusion in
Kombination mit Trastuzumab zur First-line-
Therapie des metastasierten Mammakarzi-
noms angewendet wurde, wurden die fol-
genden Ereignisse haufiger berichtet als
unter Paclitaxel-Monotherapie (unabhangig
von einem Zusammenhang mit Paclitaxel
oder Trastuzumab): Herzinsuffizienz (8 % vs.
1 %), Infektion (46 % vs. 27 %), Schittelfrost
(42 % vs. 4 %), Fieber (47 % vs. 23 %), Hus-
ten (42 % vs. 22 %), Hautausschlag (39 %

vs. 18 %), Arthralgie (37 % vs. 21 %), Tachy-
kardie (12 % vs. 4 %), Diarrh6 (45 % vs. 30 %),
Hypertonie (11% vs. 3%), Nasenbluten
(18 % vs. 4 %), Akne (11 % vs. 3 %), Herpes
simplex (12 % vs. 3 %), unbeabsichtigte Ver-
letzungen (13 % vs. 3%), Schlaflosigkeit
(25 % vs. 13 %), Rhinitis (22 % vs. 5 %), Si-
nusitis (21 % vs. 7 %) und Reaktionen an der
Injektionsstelle (7 % vs. 1 %).

Einige dieser Unterschiede konnten auf eine
hoéhere Anzahl und langere Dauer von The-
rapiezyklen mit der Paclitaxel/Trastuzumalb-
Kombination gegenuber der Paclitaxel-Mo-
notherapie zurlickzufiihren sein. Schwere
Nebenwirkungen wurden flr Paclitaxel/
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Trastuzumab und Paclitaxel-Monotherapie
ahnlich haufig berichtet.

Bei Anwendung von Doxorubicin in Kom-
bination mit Paclitaxel bei metastasiertem
Mammakarzinom wurde eine Anomalie der
Herzkontraktion (= 20 % Verringerung der
links-ventrikularen Ejektions-Fraktion) bei
15 % der Patienten gegenlber 10 % beim
Standard FAC-Dosierungsschema beobach-
tet.

Herzinsuffizienz wurde bei < 1 % sowohl im
Paclitaxel/Doxorubicin- als auch im Standard
FAC-Arm beobachtet. Wenn Trastuzumab
in Kombination mit Paclitaxel bei Patientin-
nen, die zuvor mit Anthrazyklinen behandelt
wurden, angewandt wurde, erhdhte sich die
Héaufigkeit und Schwere einer Herzfunktions-
stérung im Vergleich zur Paclitaxel-Mono-
therapie (NYHA-Klasse I/Il 10% vs. 0 %;
NYHA-Klasse Ill/IV 2% vs. 1 %) und wurde
selten mit Todesféllen in Verbindung gebracht
(siehe Fachinformation flr Trastuzumab).
AuBer in diesen seltenen Fallen sprachen
alle Patienten auf eine geeignete medizini-
sche Behandlung an.

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Strahlen-
therapie erhalten hatten, wurde Uber Strah-
len-Pneumonitis berichtet.

AlIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

Mit Ausnahme von hadmatologischen und
hepatischen Nebenwirkungen (siehe unten)
waren die Haufigkeit und der Schweregrad
der Nebenwirkungen im Allgemeinen bei
KS-Patienten und Patienten, die eine
Paclitaxel-Monotherapie gegen andere so-
lide Tumore erhielten, ahnlich (basierend auf
einer klinischen Studie mit 107 Patienten).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Knochenmarksuppression war die haufigste
dosislimitierende Toxizitat. Neutropenie ist
die wichtigste hamatologische Toxizitat.
Wahrend des ersten Behandlungszyklus kam
es bei 20 % der Patienten zu einer schweren
Neutropenie (< 500 Zellen/mm3). Uber den
gesamten Behandlungszeitraum wurde bei
39 % der Patienten eine schwere Neutrope-
nie 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 Ta-
gen ab. Die Inzidenz einer mindestens 7 Ta-
ge dauernden Grad-4-Neutropenie betrug
22 %.

Neutropenisches Fieber in Zusammenhang
mit Paclitaxel trat bei 14 % der Patienten und
1,3 % der Behandlungszyklen auf. Wahrend
der Paclitaxel-Anwendung kam es in Zu-
sammenhang mit dem Arzneimittel zu 3 sep-
tischen Zwischenfallen (2,8 %) mit tédlichem
Ausgang.

Thrombozytopenie wurde bei 50 % der Pa-
tienten beobachtet, bei 9 % in schwerer Form
(< 50.000 Zellen/mm?3). Nur bei 14 % der
Patienten kam es im Verlauf der Behandlung
mindestens einmal zu einem Abfall der Blut-
plattchenzahl unter 75.000 Zellen/mm3. Von
Blutungen im Zusammenhang mit Paclitaxel
wurde bei < 3% der Patienten berichtet,
hamorrhagische Zwischenfélle traten jedoch
lokalisiert auf.

Anamie (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 erforder-
lich.

Leber- und Gallenerkrankungen:

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

Macrogolglycerolricinoleat kann schwere
allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot gegen eine
Paclitaxel-Uberdosierung. Im Fall einer Uber-
dosierung sollte der Patient engmaschig
Uberwacht werden. Die Behandlung soll sich
gegen die primar erwarteten Toxizitaten
richten. Die priméar erwarteten Komplikatio-
nen bei einer Uberdosierung sind Knochen-
marksuppression, periphere Neurotoxizitat
und Mukositis.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen kann eine
Uberdosierung mit einer akuten Ethanol-Ver-
giftung einhergehen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel (Pflanzenalkaloide und
andere natUrliche Mittel), Taxane, ATC-Code:
LO1C DO1

Paclitaxel ist ein antimikrotubularer Wirkstoff,
der die Zusammenlagerung der Mikrotubuli
aus den Tubulindimeren férdert und diese
durch Hemmung der Depolymerisation
stabilisiert. Die Stabilisierung fuhrt zu einer
Hemmung der normalen dynamischen Re-
organisation des mikrotubuldren Netzwerkes,
das fir die vitale Interphase und die mitoti-
schen Zellfunktionen wesentlich ist. Zudem
induziert Paclitaxel die Bildung von abnor-
malen Mikrotubulianordnungen oder Mikro-
tubuliblndeln wahrend des Zellzyklus und
erzeugt multiple Aster in der Mitose.

Ovarialkarzinom

Die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit
von Paclitaxel zur First-line-Behandlung des
Ovarialkarzinoms wurden in zwei groB3en,
randomisierten, kontrollierten Studien (ver-
glichen mit Cyclophosphamid 750 mg/m?/

Cisplatin 75 mg/m?) evaluiert. In der Inter-
group-Studie (BMS CA139-209) erhielten
Uber 650 Patientinnen mit primarem Ovarial-
karzinom des Stadiums Il , Ill oder IV ent-
weder ein Maximum von 9 Behandlungs-
zyklen mit Paclitaxel (175 mg/m2 Uber
3 Stunden) gefolgt von Cisplatin (75 mg/m?)
oder die Vergleichsmedikation. Die zweite
groBe Studie (GOG-111/BMS CA139-022)
evaluierte ein Maximum von 6 Behandlungs-
zyklen entweder mit Paclitaxel (135 mg/m?
Uber 24 Stunden) gefolgt von Cisplatin
(75 mg/m?) oder mit einer Vergleichsmedi-
kation bei Uber 400 Patientinnen mit priméa-
rem Ovarialkarzinom des Stadiums Ill/IV und
einem Resttumor > 1 ¢cm nach vorausgegan-
gener Laparotomie oder mit Fernmetastasen.
Obgleich die zwei verschiedenen Paclitaxel-
Dosierungen nicht direkt miteinander ver-
glichen wurden, hatten in beiden Studien
Patientinnen, die mit Paclitaxel in Kombina-
tion mit Cisplatin behandelt wurden, eine
signifikant héhere Ansprechrate, langere Zeit
bis zur Progression und eine langere Uber-
lebenszeit im Vergleich zur Standardtherapie.
Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ova-
rialkarzinom, denen eine 3-stindige Infusion
von Paclitaxel/Cisplatin verabreicht wurde,
wurde im Vergleich zu Patientinnen, die
Cyclophosphamid/Cisplatin erhielten, eine
erhdhte Inzidenz von Neurotoxizitat, Ar-
thralgie/Myalgie, aber eine verringerte Inzi-
denz von Myelosuppression beobachtet.

Mammakarzinom

Zur adjuvanten Behandlung des Mamma-
karzinoms wurden 3.121 Patientinnen mit
Lymphknoten-positivem Mammakarzinom
nach vier Behandlungszyklen mit Doxorubi-
cin und Cyclophosphamid zusatzlich mit
Paclitaxel behandelt oder erhielten keine
Chemotherapie (CALGB 9344, BMS CA
139-223). Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit 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 Ana-
lysen zeigen einen Nutzen in allen Unter-
gruppen. Bei Patientinnen mit hormonrezep-
tornegativen/unbekannten Tumoren betrug
die Reduktion des Rezidivrisikos 28 % (95 %
Kl: 0,59-0,86). In der Untergruppe der
Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven
Tumoren betrug die Reduktion des Rezidiv-
risikos 9% (95 % KiI: 0,78-1,07).

Der Effekt einer verlangerten AC-Therapie
Uber 4 Behandlungszyklen hinaus wurde in
der Studie jedoch nicht untersucht. Gestutzt
auf diese Studie allein kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die beobachteten
Effekte zum Teil auf Unterschiede hinsichtlich
der Behandlungsdauer zwischen den beiden
Behandlungsarmen (AC: 4 Zyklen; AC +
Paclitaxel: 8 Zyklen) zurtckzufUhren sind.
Die adjuvante Behandlung mit Paclitaxel
sollte deshalb als Alternative zur verlangerten
AC-Therapie betrachtet werden.

In einer zweiten groB angelegten klinischen
Studie zur adjuvanten Behandlung des
Lymphknoten-positiven Mammakarzinoms
mit einem &hnlichen Design wurden
3.060 Patientinnen randomisiert und erhiel-
ten 4 Behandlungszyklen Paclitaxel unter
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der héheren 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 Patien-
tinnen, die Paclitaxel erhalten hatten, im Ver-
gleich zu den Patientinnen, die nur AC er-
halten hatten, eine signifikante Reduktion
des Rezidivrisikos um 17 % (p = 0,006); die
Behandlung mit Paclitaxel war mit einer Re-
duktion 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 Patien-
tinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren
zu einer Reduktion des Rezidivrisikos von
23% (95% KI: 0,6-0,92); in der Unter-
gruppe der Patientinnen mit hormonrezep-
tornegativen 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 wurden
in zwei randomisierten, kontrollierten, offenen
Pivotalstudien der Phase Il 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-stlindige In-
fusion) (AT) mit dem FAC-Standardregime
(5-FU 500 mg/m?, Doxorubicin 50 mg/m2,
Cyclophosphamid 500 mg/m?) verglichen.
Beide Behandlungen erfolgten Gber 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-anthra-
zyklinhaltige Chemotherapie im Rahmen
einer adjuvanten Behandlung erhalten hat-
ten. Die Ergebnisse zeigten einen signifikan-
ten Unterschied bezogen auf die Zeit bis zur
Progression bei Patientinnen unter AT-Be-
handlung im Vergleich zu denen, die FAC
erhielten (8,2 vs. 6,2 Monate; p = 0,029). Die
mediane Uberlebenszeit war unter Paclitaxel/
Doxorubicin glinstiger als unter FAC (23 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-Behand-
lungsarm signifikant hdher als im FAC-Be-
handlungsarm (68 % vs. 55 %). Ein voll-
standiges Ansprechen wurde bei 19 % der
Patientinnen unter Behandlung mit Paclitaxel/
Doxorubicin und bei 8% der Patientinnen
unter FAC-Therapie beobachtet. Alle Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit wurden anschlieBend
in einer verblindeten, unabhangigen Prifung
bestétigt.

In der zweiten Pivotalstudie wurden die Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit der Kombina-
tion 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 Anthrazykli-
nen erhalten hatten, wurde nicht nachgewie-
sen. Die Kombination von Trastuzumab
(4 mg/kg Ladedosis und anschlieBend 2 mg/
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kg wochentlich) und Paclitaxel (175 mg/m?)
als 3-stlindige Infusion alle 3 Wochen wurde
mit der Monotherapie mit Paclitaxel (175 mg/
m?) als 3-stlindige Infusion alle 3 Wochen
bei 188 Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom und HER-2-Uberexpres-
sion (2+ oder 3+ mittels immunhistochemi-
scher Untersuchung) verglichen, die zuvor
Anthrazykline erhalten hatten. Paclitaxel
wurde alle 3 Wochen Uber mindestens 6 Zy-
klen verabreicht, wahrend Trastuzumab
wochentlich bis zur Progression der Erkran-
kung gegeben wurde. Die Studie zeigte einen
signifikanten Vorteil der Kombination aus
Paclitaxel/Trastuzumab bezogen auf die Zeit
bis zur Progression (6,9 vs. 3 Monate), An-
sprechrate (41% vs. 17 %) und Dauer des
Ansprechens (10,5 vs. 4,5 Monate) gegen-
Uber der Monotherapie mit Paclitaxel. Die
schwerste Nebenwirkung, die unter der
Paclitaxel/Trastuzumab-Kombination be-
obachtet wurde, waren Stérungen der Herz-
funktion (siehe Abschnitt 4.8).

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bron-
chialkarzinom

Zur Behandlung des fortgeschrittenen
NSCLC wurde Paclitaxel 175 mg/m? gefolgt
von Cisplatin 80 mg/m? in 2 Phase-lll-Stu-
dien untersucht (367 Patienten erhielten Be-
handlungsregime mit Paclitaxel). Beide
Studien waren randomisiert. In der einen
Studie wurde die Behandlung mit Cisplatin
100 mg/m?2, in der anderen mit Teniposid
100 mg/m? gefolgt von Cisplatin 80 mg/m?
als Vergleichsmedikation verglichen (367 Pa-
tienten erhielten die Vergleichsmedikation).
Die Ergebnisse der beiden Studien waren
ahnlich. Bezlglich der Mortalitat bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Behandlungsregime mit Paclitaxel und der
Vergleichsmedikation (mediane Uberlebens-
zeiten 8,1 und 9,5 Monate bzw. 8,6 und
9,9 Monate). Auch hinsichtlich der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungen. Es zeigte sich ein bedeutender
Vorteil hinsichtlich der klinischen Ansprech-
rate. Die Ergebnisse bezlglich der Lebens-
qualitat weisen auf einen Nutzen der Be-
handlungsregime mit Paclitaxel bezogen auf
Appetitlosigkeit hin und geben eindeutige
Hinweise auf die Inferioritédt der Behand-
lungsregime mit Paclitaxel hinsichtlich peri-
pherer Neuropathien (p < 0,008).

AlDS-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 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem KS untersucht,
die zuvor eine systemische Chemotherapie
erhalten hatten. Der primare Endpunkt war
ein optimales Ansprechen des Tumors auf
die Behandlung. Bei 63 der 107 Patienten
wurde eine Resistenz gegentber liposoma-
len Anthrazyklinen festgestellt. Diese Unter-
gruppe galt als die Kerngruppe bezlglich
der Wirksamkeit der Therapie. Insgesamt lag
die Erfolgsrate (vollstdndiges/partielles An-
sprechen) bei den Patienten mit Resistenzen
gegenlber liposomalen Anthrazyklinen (voll-
standiges oder teilweises Ansprechen) nach
15 Behandlungszyklen bei 57 % (Kl
44-70%). In mehr als der Halfte der Falle
wurde ein Erfolg nach den ersten drei Be-

handlungszyklen beobachtet. Bei den Pa-
tienten mit Resistenzen gegentber liposo-
malen Anthrazyklinen wurde bei denen, die
nie einen Proteasehemmer erhalten hatten
(65,6 %) und denen, die mindestens 2 Mo-
nate vor der Behandlung mit Paclitaxel einen
Proteasehemmer erhalten hatten (60,9 %),
ein vergleichbares Ansprechen auf die Be-
handlung beobachtet. Die mediane Zeit bis
zum Fortschreiten der Krankheit betrug in
der Kerngruppe 468 Tage (95 % Kl 257 —
NE). Die mittlere Uberlebenszeit konnte nicht
berechnet werden, jedoch lag die untere
95 %-Grenze in der Kerngruppe bei 617 Ta-
gen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Die Pharmakokinetik von Paclitaxel wurde
nach 3- und 24-stliindigen 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 fUr die
Gesamtkorper-Clearance lagen zwischen
11,6 und 24 I/h/m?; die Gesamtkorper-Clea-
rance schien mit héheren Plasmakonzentra-
tionen von Paclitaxel abzunehmen. Das
Steady-state-Verteilungsvolumen betrug im
Mittel 198 bis 688 I/m? und weist auf eine
umfangreiche extravaskulare Verteilung und/
oder Gewebebindung hin. Bei 3-stlndigen
Infusionen fuhren hdéhere Dosen zu einer
nicht-linearen Kinetik. Bei einer Erhdhung der
Dosis um 30 % von 135 mg/m? auf 175 mg/
m? stiegen die Werte fur die C,,,,, und AUC,_,
um 75 % bzw. 81 %.

max

Nach intravenoser Gabe von 100 mg/m? als
3-stlindige Infusion an 19 AIDS-KS-Patien-
ten betrug die mittlere C ., 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 I/h/m? (Ran-
ge: 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 Variabilitat der systemi-
schen Verflugbarkeit von Paclitaxel war mini-
mal. Es gab keinen Hinweis auf eine Akku-
mulation von Paclitaxel nach wiederholten
Behandlungszyklen.

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

Die Elimination von Paclitaxel beim Men-
schen ist nicht vollstandig geklart. Die mitt-
leren Werte fur die kumulierte renale Elimina-
tion der unveranderten Substanz liegen bei
1,3 bis 12,6 % der Dosis und weisen auf
eine umfangreiche, nicht renale Elimination
hin. Hepatische Metabolisierung und bilidre
Exkretion kdnnten der Haupteliminationsweg
sein. Paclitaxel scheint priméar Uber Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme metabolisiert zu
werden. Nach Gabe von radioaktiv markier-
tem Paclitaxel wurden durchschnittlich 26 %,
2% bzw. 6% der Radioaktivitat mit dem




FACHINFORMATION

Paclitaxel onkovis 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Stuhl in Form von 6a-Hydroxypaclitaxel,
3’-para-Hydroxypaclitaxel und 6a-3’-para-
Dihydroxypaclitaxel ausgeschieden. Die
Bildung dieser hydroxylierten Metabolite wird
Uber CYP2C8, CYP3A4 bzw. CYP2C8 und
CYP3A4 katalysiert. Der Einfluss einer Nie-
ren- oder Leberfunktionsstérung auf die Eli-
mination von Paclitaxel nach 3-stiindiger
Infusion wurde nicht formell untersucht. Die
pharmakokinetischen Parameter, die bei
einem Hamodialysepatienten erhoben wur-
den, dem eine 3-stundige Paclitaxel-Infusion
mit 135 mg/m2gegeben wurde, waren inner-
halb der Spannbreite derer, die bei Nichtdia-
lysepatienten beobachtet wurden.

In klinischen Studien, in denen Paclitaxel in
Kombination mit Doxorubicin gegeben wur-
de, waren Verteilung und Elimination von
Doxorubicin und seinen Metaboliten ver-
langert. Die Gesamtverflgbarkeit im Plasma
von Doxorubicin war um 30 % héher, wenn
Paclitaxel unmittelbar nach Doxorubicin ver-
abreicht wurde als nach einem Abstand von
24 Stunden zwischen den Behandlungen.

FUr die Kombination von Paclitaxel mit an-
deren Behandlungen entnehmen Sie bitte
entsprechende Hinweise zur Anwendung
von Cisplatin, Doxorubicin und Trastuzumab
den Fachinformationen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zum kanzerogenen Po-
tential von Paclitaxel liegen nicht vor. Aus-
gehend von der verdffentlichten Literatur ist
Paclitaxel jedoch aufgrund seines pharma-
kodynamischen Wirkmechanismus eine
potentiell kanzerogene und gentoxische
Substanz. Paclitaxel erwies sich sowohl in
In-vitro- als auch in In-vivo-Saugetier-Test-
systemen als mutagen.

Paclitaxel erwies sich bei Kaninchen auch
als embryotoxisch und fetotoxisch und min-
derte bei Ratten die Fertilitat.

Bei niedrigen Dosierungen wurde eine nach-
teilige Wirkung auf die mannlichen Repro-
duktionsorgane beobachtet, eine Beein-
trachtigung der méannlichen und weiblichen
Fertilitat ergab sich bei toxischen Dosen. Bei
Verabreichung toxischer Dosen an weibliche
Ratten und Kaninchen verwiesen intrauteri-
ne Mortalitat, verstérkte intrauterine Ab-
sorption und vermehrtes Absterben der
Feten auf Embryo- und Fetotoxizitat. Bei
Dosierungen unter einer maternalen Toxizitét
wurden beim Kaninchen teratogene Effekte
festgestellt. Bei laktierenden Ratten trat
Paclitaxel in begrenztem Umfang in die
Muttermilch Uber. Paclitaxel zeigte sich nicht
als mutagen, fuhrte jedoch in vitro und in
vivo zu Chromosomenaberrationen. Das
kanzerogene Potential von Paclitaxel ist nicht
untersucht worden. Nach wiederholter Do-
sisapplikation manifestierten sich verzdger-
te neurotoxische Effekte bei histopathologi-
schen Untersuchungen ohne oder mit nur
geringen Hinweisen auf Erholung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Ethanol (395 mg/ml)

Macrogolglycerolricinoleat-35 (Ph. Eur.)
Citronensaure

6.2 Inkompatibilitaten

Polyoxyethyliertes Rizinusél (Macrogolglycer-
olricinoleat) kann zu einer Herauslésung von
DEHP [Di-(2-ethylhexyl)phthalat] aus Behalt-
nissen flhren, die Polyvinylchlorid (Weich-
PVC) enthalten. Dies geschieht in Mengen,
die mit der Zeit und mit der Konzentration
ansteigen. Daher werden fUr die Zubereitung,
Aufbewahrung und Gabe von verdinntem
Paclitaxel onkovis nur PVC-freie Behaltnisse
und Verabreichungssets empfohlen.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Originalpackung
3 Jahre.

Haltbarkeit der zubereiteten Losung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der L&sung nach Verdinnung mit 0,9%iger
Natriumchlorid-Infusionsldsung, 5%iger
Glukose-Infusionslésung, 5%iger Gluko-
se-Infusionslésung/0,9%iger Natriumchlo-
rid-Infusionslésung (1:1) oder 5%iger Glu-
kose-Infusionslésung in Ringer-Lésung (1:1)
wurde flr 72 Stunden bei 25 °C nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Ldsung
sofort verwendet werden. Wird die Lésung
nicht sofort verwendet, liegt die Verant-
wortung fur die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung der gebrauchsfertigen
Ldsung beim Anwender.

Verdiinnte Lésungen durfen nicht im Kuhl-
schrank aufbewahrt werden.

Haltbarkeit (unverdinnt, aber mit mehrfa-
chem Durchstechen und mehrfacher Pro-
duktentnahme)

300 mg Durchstechflasche: Paclitaxel-
onkovis-Durchstechflaschen zur Mehrfachent-
nahme sind auch nach mehrfachem Durch-
stechen und mehrfacher Produktentnahme
mikrobiell, chemisch und physikalisch bei
25 °C bis zu 28 Tage stabil. Fur davon ab-
weichende Aufbewahrungszeiten und -be-
dingungen ist der Anwender verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung und Anbruch, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

8 ml, 20 ml oder 50 ml Durchstechflaschen
(Ph. Eur. Typ I-Glas mit einem PTFE Uber-
zogenem Butylkautschukstopfen).

Faltschachtel mit 1 Durchstechflasche mit
30 mg Paclitaxel in 5 ml Lésung
Faltschachtel mit 1 Durchstechflasche mit
100 mg Paclitaxel in 16,7 ml Lésung
Faltschachtel mit 1 Durchstechflasche mit
300 mg Paclitaxel in 50 ml Losung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Handhabung:

Wie bei allen zytotoxischen Substanzen ist
bei der Handhabung von Paclitaxel onkovis
Vorsicht geboten. Die Verdinnung sollte
unter aseptischen Bedingungen durch ge-
schultes Personal in einem daflr vorgese-
henen Bereich erfolgen. Es sind entspre-
chende Schutzhandschuhe zu tragen und
entsprechende VorsichtsmaBnahmen zu
treffen, um einen Kontakt mit der Haut und
den Schleimh&uten 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 Schleim-
hauten, sollten diese sorgféltig mit Wasser
gespllt werden. Nach Inhalation wurde Gber
Atemnot, Schmerzen in der Brust, Gefuhl
von Brennen im Rachen und Ubelkeit be-
richtet.

Bei Aufbewahrung der ungetffneten Durch-
stechflaschen im Kihischrank kann sich ein
Niederschlag bilden, der sich bei Erreichen
der Raumtemperatur durch leichtes Bewe-
gen oder von selbst wieder aufldst. Die
Qualitat des Arzneimittels wird nicht beein-
trachtigt. Bleibt die Ldsung trib oder I5st
sich der Niederschlag nicht auf, ist die Durch-
stechflasche zu verwerfen.

300 mg Durchstechflasche

Paclitaxel-onkovis-Durchstechflaschen zur
Mehrfachentnahme sind auch nach mehr-
fachem Durchstechen und mehrfacher
Produktentnahme mikrobiell, chemisch und
physikalisch bei 25 °C bis zu 28 Tage stabil.
Far davon abweichende Aufbewahrungs-
zeiten und -bedingungen ist der Anwender
verantwortlich.

Ein Chemo-Pin oder Chemo-Spike sollte
nicht verwendet werden, weil der Gummi-
stopfen der Durchstechflasche beschadigt
werden kann, wodurch die Sterilitat verloren
geht.

Zubereitung fiir die intravendse
Anwendung:

Paclitaxel onkovis muss vor der Infusion
unter aseptischen Bedingungen in 0,9%iger
Natriumchlorid-Infusionslésung, 5%iger
Glukose-Infusionsldsung, 5%iger Glukose-
Infusionsldsung/0,9%iger Natriumchlorid-
Infusionslésung oder 5%iger Glukose-Infu-
sionsldsung in Ringer-Lésung auf eine End-
konzentration von 0,3-1,2 mg Paclitaxel/ml
verdinnt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der L6sung nach Verdinnung mit 0,9%iger
Natriumchlorid-Infusionslésung, 5%iger
Glukose-Infusionsldsung, 5%iger Glukose-
Infusionslésung/0,9%iger Natriumchlorid-
Infusionslésung (1:1) oder 5%iger Glukose-
Infusionslésung in Ringer-Lésung (1:1)
wurde fUr 72 Stunden bei 25 °C nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung
sofort verwendet werden. Wird die Lésung
nicht sofort verwendet, liegt die Verant-
wortung fur die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung der gebrauchsfertigen
L6sung beim Anwender.
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Verduinnte Losungen durfen nicht im Kuahl-
schrank aufbewahrt werden.

Nach der Zubereitung kann die Lésung eine
Tribung aufweisen, die auf die Tragerlésung
zurlickzufUhren ist und sich nicht durch Fil-
tration entfernen lasst.

Die zubereitete Paclitaxel-onkovis-Infusions-
|6sung sollte Uber einen In-line-Filter mit einer
mikroporésen Membran, deren PorengréBe
maximal 0,22 um betragt, verabreicht wer-
den.

In seltenen Fallen wurde Uber Ausfallungen
wahrend der Infusion von Paclitaxel be-
richtet, in der Regel gegen Ende einer
24-stindigen Infusion. Obwohl die Ursache
fur diese Ausfallungen nicht geklart ist, sind
diese wahrscheinlich auf eine Uberséttigung
der verdinnten Infusionslésung zurtickzufiih-
ren. Paclitaxel onkovis sollte nach der Ver-
dunnung so bald wie mdglich verwendet
werden, um das Risiko fur die Bildung von
Ausfallungen zu reduzieren. UbermaBiges
Bewegen, Vibrationen oder Schitteln sollten
vermieden werden. Die Infusionssets sollten
vor der Verwendung griindlich gespult wer-
den. Wahrend der Infusion sollte das Aus-
sehen der Lésung regelmaBig kontrolliert
und die Infusion beendet werden, wenn es
zu Ausféllungen kommt.

Um die Patienten in moglichst geringem
AusmaB dem Weichmacher DEHP auszuset-
zen, der sich aus PVC-haltigen Infusions-
beuteln, Infusionssets oder anderen medi-
zinischen Instrumenten herauslésen kann,
sollten verdiinnte Paclitaxel-onkovis-L&sun-
gen in Flaschen, die nicht aus PVC sind
(Glas, Polypropylen) oder in Plastikbeuteln
(Polypropylen, Polyolefin) aufoewahrt und
Uber Infusionssets gegeben werden, die mit
Polyethylen ausgekleidet sind. Die Verwen-
dung von Filtervorrichtungen (z. B. lvex-2®)
mit integrierten, kurzen PVC-beschichteten
Zu- und Abflussschlduchen flhrte zu keiner
bedeutenden Herauslésung von DEHP
(siehe Abschnitt 6.2).

Anleitungen flir SchutzmalBnahmen beim

Ansetzen von Paclitaxel Infusionsiésungen

1. Arbeiten sind an einer Sicherheitswerk-
bank fUr Zytostatika durchzuflhren und
es sind Schutzhandschuhe ebenso wie
ein Schutzkittel zu tragen. Falls keine Si-
cherheitswerkbank zur Verflgung steht,
sind Mundschutz und Schutzbrille anzule-
gen.

2. Dieses Arzneimittel darf von schwangeren
oder gebérfahigen Frauen nicht gehand-
habt werden.

3. Getffnete Behéltnisse wie Durchstech-
flaschen und Infusionsflaschen sowie ver-
wendete Kantlen, Spritzen, Katheter,
Infusionsschlauche und Zytostatikareste
sind als gefahrliche Abfélle einzustufen
und miissen in Ubereinstimmung mit den
nationalen Richtlinien fur die Handhabung
von SONDERABFALL entsorgt werden.

4. Bei einer unbeabsichtigten Freisetzung ist
den untenstehenden Anleitungen zu fol-
gen: Es muss Schutzkleidung getragen
werden. Glasscherben sind einzusammeln
und in den Behéalter fir SONDERABFALL
zu geben. Verunreinigte Oberflachen sind
sorgféltig und grtndlich mit reichlich kal-
tem Wasser abzuspulen. Die so gereinig-
ten Flachen sollten daraufhin griindlich
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12.

abgewischt werden und die genutzten
Wischmaterialien sind als SONDERAB-
FALL zu entsorgen.

5. Falls Paclitaxel mit der Haut in Berlihrung
kommt, muss der betroffene Bereich mit
reichlich Wasser abgespilt und anschlie-
Bend 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 gespilt
und sofort ein Augenarzt aufgesucht
werden.

Entsorgung:

Nicht verwendetes Paclitaxel onkovis und
alle Gegenstande, die zur Herstellung und
Verabreichung von Paclitaxel-onkovis-Infu-
sionslésung verwendet werden bzw. mit
Paclitaxel onkovis in Kontakt kommen,
mussen gemaB den nationalen/6rtlichen
Richtlinien fur die Entsorgung von zytostati-
schen Substanzen vernichtet werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

onkovis GmbH
Grube 45

82377 Penzberg
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: 77226.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

29.05.2009 / 16.12.2013

STAND DER INFORMATION
01/2023

VERKAUFSABGGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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