Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Paclitaxel Hospira 6 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Hosﬁ‘a HO Spira

Januar 2011

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paclitaxel Hospira 6 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslosung enthalt 6 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat
enthalt 30 mg Paclitaxel.

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

Eine Durchstechflasche mit 25 ml Konzentrat
enthalt 150 mg Paclitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 50 ml Konzentrat
enthalt 300 mg Paclitaxel.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

Klare, farblose bis leicht gelbe, viskose L6-
sung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ovarialkarzinom:

Zur First-line Chemotherapie des Ovarialkar-
zinoms ist Paclitaxel bei Patientinnen mit
fortgeschrittener Erkrankung oder einem
Resttumor (>1cm) nach vorausgegange-
ner Laparotomie in Kombination mit Cispla-
tin angezeigt.

Zur Second-line Chemotherapie des Ova-
rialkarzinoms ist Paclitaxel bei Patientinnen
mit  metastasierendem  Ovarialkarzinom
nach Versagen einer Standardtherapie mit
Platin-haltigen Arzneimitteln angezeigt.

Mammakarzinom:

Im Rahmen einer adjuvanten Therapie ist
Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen
mit lymphknoten-positivem Mammakarzi-
nom nach vorangegangener Therapie mit
Anthracyclinen und Cyclophosphamid (AC)
angezeigt. Die adjuvante Behandlung mit
Paclitaxel kann als Alternative zu einer ver-
langerten AC-Therapie betrachtet werden.

Paclitaxel ist zur Anfangsbehandlung von
lokal fortgeschrittenem oder metastasieren-
dem Mammakarzinom angezeigt, entweder
in Kombination mit einem Anthracyclin bei
Patientinnen, bei denen eine Anthracyclin-
therapie in Betracht kommt oder in Kombi-
nation mit Trastuzumab bei Patientinnen, die
den humanen, epidermalen Wachstumsfak-
tor-Rezeptor 2 (HER-2) — ermittelt durch
immunhistochemische Methoden — mit
Grad 3+ Uberexprimieren und fur die eine
Therapie mit Anthracyclinen nicht geeignet
ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Als Monotherapie zur Behandlung von me-
tastasierendem Mammakarzinom bei Pa-
tientinnen, die auf eine Standardtherapie
mit Anthracyclinen nicht ausreichend ange-
sprochen haben oder fur die eine Therapie
mit Anthracyclinen nicht geeignet ist.
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Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom (NSCLC):

Paclitaxel ist, in Kombination mit Cisplatin,
zur Behandlung des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms bei Patienten angezeigt,
fur die potentiell kurative chirurgische MaB-
nahmen und/oder eine Strahlentherapie
nicht in Frage kommen.

AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom (KS):
Paclitaxel ist fir die Behandlung von Patien-
ten mit fortgeschrittenem AIDS-assoziiertem
Kaposi-Sarkom angezeigt, bei denen eine
vorherige Therapie mit liposomalen Anthra-
cyclinen 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,
Art und Dauer der Anwendung

Pramedikation: Vor der Gabe von Paclitaxel
muss allen Patienten eine Pramedikation,
bestehend aus Kortikosteroiden, Antihis-
taminika und H,-Rezeptorantagonisten, ver-
abreicht werden, um schwere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen zu vermeiden. Eine sol-
che Pramedikation kdnnte wie folgt ausse-
hen:

Tabelle 1: Pramedikations-Schema

Arzneimittel |Dosis Verabreichung

vor Paclitaxel

Dexa- 20 mg oral* |oral: ca. 12 und

methason |oder iv.** |6 Stunden
iv.: 30 bis
60 Minuten

Diphen- 50mgiv. |30 bis

hydramin®*** 60 Minuten

Cimetidin {300 mg iv. |30 bis

oder 50mg iv. |60 Minuten

Ranitidin

*  8-20mg bei KS-Patienten

** intravenos

*** oder ein aquivalentes Antihistaminikum,
z.B. 10 mg Chlorphenamin 30 bis 60 Mi-
nuten vor der Paclitaxel-Gabe iv. ver-
abreicht

Paclitaxel muss Uber einen In-Line-Filter mit
einer Mikroporen-Membran von <0,22 um
verabreicht werden.

Da die Mdglichkeit einer Extravasatbildung
besteht, ist es ratsam, wahrend der Infusion
die Infusionsstelle genau auf mdgliche Infil-
trationen hin zu Uberwachen.

First-line Chemotherapie des Ovarialkar-
zZinoms: Obwohl derzeit verschiedene Do-
sierungsregime flr Paclitaxel untersucht
werden, wird eine Kombinationsbehandlung
mit Paclitaxel und Cisplatin empfohlen.

Abhangig von der Infusionsdauer werden flr
die Behandlung mit Paclitaxel zwei unter-
schiedliche Dosierungen empfohlen:
175 mg/m? Paclitaxel, verabreicht als intra-
vendse Infusion Uber einen Zeitraum von
drei Stunden, gefolgt von 75 mg/m? Cispla-
tin, in Intervallen von 3 Wochen oder
135 mg/m? Paclitaxel, verabreicht als intra-
vendse Infusion Uber einen Zeitraum von
24 Stunden, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin,

in Intervallen von 3Wochen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Second-line Behandlung des Ovarialkar-
zinoms: Die empfohlene Dosis von Pacli-
taxel betragt 175 mg/m? verabreicht ber
einen Zeitraum von 3 Stunden, mit 3 Wo-
chen Pause zwischen den Therapiezyklen.

Adjuvante Chemotherapie des Mamma-
karzinoms: Die empfohlene Dosis von Pac-
litaxel betragt 175 mg/m? ber einen Zeit-
raum von 3 Stunden alle 3 Wochen fir vier
Zyklen im Anschluss an die AC-Therapie.

First-line Chemotherapie des Mammakar-
zinoms: In Kombination mit Doxorubicin
(50 mg/m?) sollte Paclitaxel 24 Stunden nach
Doxorubicin  verabreicht werden. Die
empfohlene Dosis von Paclitaxel betragt
220 mg/m?, intravends verabreicht Uber
einen Zeitraum von 3 Stunden mit 3 Wochen
Pause zwischen den Therapiezyklen (siehe
45 und 5.1).

In  Kombination mit Trastuzumab st
die empfohlene Dosis von Paclitaxel
175mg/m? intravends verabreicht Uber
einen Zeitraum von 3 Stunden, mit 3 Wo-
chen Pause zwischen den Therapiezyklen.
Mit der Paclitaxel-Infusion kann am Tag nach
der ersten Trastuzumab-Dosis, oder unmit-
telbar nach einer Folgedosis von Trastu-
zumab begonnen werden, wenn die vorher-
gehende Trastuzumab-Dosis gut vertragen
wurde.

Second-line Chemotherapie des Mam-
makarzinoms: Die empfohlene Dosis von
Paclitaxel ist 175 mg/m?, verabreicht Uber
einen Zeitraum von 3 Stunden, mit 3 Wo-
chen Pause zwischen den Therapiezyklen.

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom: Die empfohlene Dosis
von Paclitaxel ist 175mg/m? verabreicht
Uber einen Zeitraum von 3 Stunden, gefolgt
von Cisplatin 80 mg/m?, mit 3 Wochen Pau-
se zwischen den Therapiezyklen.

Behandlung von AlDS-assoziiertem KS:
Die empfohlene Dosis von Paclitaxel ist
100 mg/m?, verabreicht als intravendse Infu-
sion Uber einen Zeitraum von 3 Stunden alle
zwei Wochen.

Dosisangleichungen: Die Folgedosierun-
gen von Paclitaxel sind auf die individuelle
Vertraglichkeit abzustimmen. Paclitaxel darf
erst wieder verabreicht werden, wenn die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten
>15 x 10%1 (=1 x 10%I bei KS-Patienten)
und die Anzahl der Blutplattchen >100 x
10%1 (=75 x 10%I bei KS-Patienten) betragt.

Bei Patienten, bei denen eine schwere Neu-
tropenie (Zahl der neutrophilen Granulozy-
ten <0,5 x 10%Iflr eine Dauer von mindes-
tens 7 Tagen) oder eine schwere periphere
Neuropathie auftritt, muss bei nachfolgen-
den Behandlungszyklen eine Dosisreduk-
tion um 2090 (bei KS-Patienten um 25 %0)
erfolgen (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen:
Die Daten sind nicht ausreichend, um An-
derungen der Dosierung fir Patienten mit
leichter bis mittlerer Leberfunktionsstérung
zu empfehlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Paclitaxel wird nicht bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstérungen empfohlen.
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Kinder und Jugendliche: Paclitaxel wird
nicht fur die Anwendung bei Kindern unter
18 Jahren empfohlen, da fur diese Patienten-
gruppe nicht gentugend Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

Paclitaxel ist bei Patienten mit schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Paclita-
xel, Macrogolglycerolricinoleat 35 (Ph. Eur.)
(siehe Abschnitt 4.4) oder einen der sonsti-
gen Bestandteile kontraindiziert.

Paclitaxel ist wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Paclitaxel darf bei Patienten mit einem Aus-
gangswert fur neutrophile Granulozyten
<15 x 10°/1 (<1 x 10%I bei KS-Patienten)
oder fiur Blutplattchen <100 x 10%I
(<75 x 10%I bei KS-Patienten) nicht ange-
wendet werden.

Bei KS-Patienten ist Paclitaxel auch bei
Patienten kontraindiziert, die gleichzeitig
schwere, unkontrollierte Infektionen haben.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Paclitaxel darf nur unter der Aufsicht eines in
der Zytostatikatherapie erfahrenen Arztes
angewendet werden. Da signifikante Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auftreten kon-
nen, muss eine geeignete Ausristung fur
die Notfallbehandlung vorhanden sein.

Die Patienten muissen mit Kortikosteroiden,
Antihistaminika und H,-Rezeptorantagonis-
ten vorbehandelt worden sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Paclitaxel muss, wenn in Kombination ein-
gesetzt, vor Cisplatin verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Signifikante Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen. Charakterisiert durch behandlungsbe-
durftige Dyspnoe und Hypotonie, Angio-
6dem und generalisierte Urtikaria, traten
sie bei <100 der Patienten auf, die Paclita-
xel nach geeigneter Pramedikation erhiel-
ten. Diese Reaktionen sind wahrscheinlich
Histamin-vermittelt. Im Fall von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen ist die Infu-
sion von Paclitaxel sofort zu beenden und
eine symptomatische Behandlung einzu-
leiten. Der Patient darf nicht wieder mit
Paclitaxel behandelt werden. Macrogol-
glyceralricinoleat 35 (Ph. Eur.), ein sonstiger
Bestandteil in diesem Arzneimittel, kann
diese Reaktionen hervorrufen.

Knochenmarksuppression: (Vorwiegend
Neutropenie) ist die dosislimitierende Ne-
benwirkung. Es sind haufige Blutbildkontrol-
len durchzuflihren. Die Patienten dirfen erst
weiterbehandelt werden, wenn die Anzahl
der neutrophilen Granulozyten wieder Werte
>15 x 10%1 (bei KS-Patienten >1 x 10%I)
und die Anzahl der Blutplattchen wieder
Werte =100 x 10%1 (bei KS-Patienten
>75 x 10%1) erreicht hat. In der klinischen
KS-Studie erhielt die Mehrheit der Patienten
den  Granulozyten-Koloniestimulierenden-
Faktor (G-CSF).

Schwere  Herziberleitungsstérungen:
Wurden selten beschrieben. Wenn Patien-
ten wahrend der Verabreichung von Paclita-

xel signifikante Uberleitungsstérungen ent-
wickeln, muss eine geeignete Therapie ein-
geleitet werden und wahrend weiterer Be-
handlungen mit Paclitaxel eine standige
Uberwachung der Herzfunktion erfolgen.

Hypotonie, Hypertonie und Bradykardie wur-
de wahrend der Anwendung von Paclitaxel
beobachtet; die Patienten zeigen Ublicher-
weise keine Symptome und bendtigen im
Allgemeinen keine Behandlung. Insbeson-
dere wahrend der ersten Stunde der Infu-
sion von Paclitaxel wird eine engmaschige
Uberwachung der Vitalfunktionen empfoh-
len. Schwere kardiovaskulare Ereignisse
wurden haufiger bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom als bei Pa-
tientinnen mit Mamma- oder Ovarialkarzi-
nom beobachtet. Im Zusammenhang mit
Paclitaxel wurde ein einziger Fall von Herz-
versagen in der klinischen Studie mit AIDS-
KS-Patienten beobachtet.

Wenn Paclitaxel in Kombination mit Doxoru-
bicin oder Trastuzumab fur die Anfangsbe-
handlung von Patientinnen mit metastasie-
rendem Mammakarzinom eingesetzt wird,
muss die Herzfunktion sorgfaltig Uberwacht
werden. Wenn bei Patienten eine Behand-
lung mit Paclitaxel in dieser Kombination in
Frage kommt, muss anfangs eine komplette
Herzuntersuchung, einschlieBlich Anamne-
se, korperlicher Untersuchung, Elektrokar-
diogramm (EKG), Echokardiogramm und/
oder Radionuklidventrikulographie (MUGA),
durchgeflhrt werden. Die Herzfunktion muss
wahrend der Behandlung weiterhin Gber-
wacht werden (z. B. alle 3 Monate). Die Uber-
wachung konnte helfen, Patienten zu identifi-
zieren, die eine kardiale Dysfunktion entwi-
ckeln und der behandelnde Arzt sollte fur die
Entscheidung bezlglich der Haufigkeit der
Untersuchung der Ventrikelfunktion die
kumulativ  verabreichte Anthracyclindosis
(mg/m?) sorgfaltig ermitteln. Wenn die Unter-
suchung Hinweise auf eine, auch asympto-
matische, Einschrankung der Herzfunktion
ergibt, sollte der behandelnde Arzt sorgfaltig
den klinischen Nutzen einer Fortsetzung
der Therapie gegen die Madglichkeit von
Herzschaden  einschlieBlich  mdglicher
irreversibler Schaden abwagen. Wenn die
Therapie fortgesetzt wird, solite die Uber-
wachung der Herzfunktion haufiger erfolgen
(zB. alle 1-2 Zyklen).

Periphere Neuropathie: Periphere Neuro-
pathien treten haufig auf; die Entwicklung
schwerer Symptome ist selten. Bei schwe-
ren Fallen wird empfohlen, die Dosis bei
allen folgenden Paclitaxel-Behandlungszy-
klen um 20 %0 (bei KS-Patienten um 25 9/o)
zu reduzieren. Bei Patienten mit nicht-klein-
zelligem Bronchialkarzinom fihrte die Kom-
binationstherapie mit Paclitaxel und Cispla-
tin zu einer héheren Inzidenz von Fallen mit
schwerer Neurotoxizitdt als eine Paclitaxel-
Monotherapie. Bei der First-line Behandlung
von Patientinnen mit Ovarialkarzinom, fihrte
die Infusion von Paclitaxel Gber 3 Stunden in
Kombination mit Cisplatin zu einer héheren
Inzidenz von Fallen mit schwerer Neurotoxi-
zitat als eine Kombinationstherapie von Cy-
clophosphamid und Cisplatin.

Leberfunktionsstérungen. Patienten mit
Leberfunktionsstérungen kénnen ein erhoh-
tes Risiko fur das Auftreten von Toxizitéat,

insbesondere von Knochenmarksuppres-
sion Grad lll-1V, aufweisen. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass die Toxizitat von Pac-
litaxel erhoht ist, wenn es als Infusion Uber
3 Stunden Patienten mit geringfligig einge-
schrankter Leberfunktion verabreicht wird.
Von Patienten mit einer schweren, vorbeste-
henden Cholestase gibt es keine Daten. Bei
Langzeitinfusion von Paclitaxel kann bei Pa-
tienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunk-
tionsstérung verstarkt eine Myelosuppres-
sion beobachtet werden. Die Patienten mus-
sen fir den Fall, dass sie eine schwere
Myelosuppression entwickeln, engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2). Die
Daten sind nicht ausreichend um eine An-
derung der Dosierung bei Patienten mit
leichten bis mittleren Leberfunktionsstoérun-
gen zu empfehlen (siehe Abschnitt 5.2). Pa-
clitaxel wird bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstdérungen nicht empfohlen.

Da Paclitaxel Ethanol (396 mg/ml) enthalt,
muss auf mogliche Auswirkungen auf das
zentrale Nervensystem und andere Auswir-
kungen geachtet werden. Die Alkoholmenge
in diesem Arzneimittel kann die Wirkung
anderer Arzneimittel beeinflussen.

Es sollte besonders darauf geachtet werden,
eine intraarterielle Verabreichung von Pac-
litaxel zu vermeiden. In Tierversuchen zur
lokalen Vertraglichkeit traten nach intraarte-
rieller Verabreichung schwere Gewebereak-
tionen auf.

Pseudomembrandse Kolitis: Wurde in
seltenen Fallen auch berichtet, darunter wa-
ren auch Patienten, die nicht gleichzeitig mit
Antibiotika behandelt wurden. Eine solche
Reaktion sollte bei der Differentialdiagnose
von schweren oder persistierenden Fallen
von Diarrhd, die wahrend oder kurz nach der
Behandlung mit Paclitaxel auftreten, in Be-
tracht gezogen werden.

Eine Behandlung mit Paclitaxel in Kombina-
tion mit einer Bestrahlung der Lunge kann
(unabhangig von der zeitlichen Reihenfolge)
die Entwicklung einer interstitiellen Pneumo-
nitis begunstigen.

Es konnte in verschiedenen Versuchsanord-
nungen gezeigt werden, dass Paclitaxel eine
teratogene, embryotoxische und mutagene
Wirkung aufweist. Deshalb mussen weibli-
che und mannliche Patienten im reproduk-
tionsfahigen Alter Empfangnisverhitungs-
maBnahmen fur sich und/oder ihre Sexual-
partner wahrend und fir mindestens 6 Mo-
nate nach der Therapie treffen (siehe Ab-
schnitt 4.6). Mannlichen Patienten wird, we-
gen der Moglichkeit einer irreversiblen Un-
fruchtbarkeit aufgrund der Therapie mit Pac-
litaxel empfohlen, sich bezlglich der Konser-
vierung von Spermien vor Behandlungsbe-
ginn beraten zu lassen.

Bei KS-Patienten tritt schwere Mukositis
selten auf. Wenn schwere Reaktionen auf-
treten, muss die Paclitaxel-Dosis um 25 9o
reduziert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Paclitaxel-Clearance wird nicht von einer
Pramedikation mit Cimetidin beeinflusst.
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Cisplatin: Paclitaxel sollte vor der Gabe
von Cisplatin verabreicht werden. Wenn
Paclitaxel vor der Cisplatingabe verabreicht
wird, entspricht die Vertraglichkeit der von
Paclitaxel als Monotherapie. Wird Paclitaxel
nach der Cisplatingabe verabreicht, kommt
es zu einer starker ausgepragten Myelosup-
pression und zu einer Abnahme der Pacli-
taxel-Clearance um ca. 20 9. Patienten, die
mit Paclitaxel und Cisplatin behandelt wer-
den haben ein erhohtes Risiko fur eine
Niereninsuffizienz im Vergleich zu Cisplatin
alleine bei gynakologischen Tumoren.

Doxorubicin: Nachdem die Elimination von
Doxorubicin und seinen aktiven Metaboliten
vermindert sein kann, wenn Paclitaxel und
Doxorubicin in engem zeitlichem Abstand
gegeben werden, soll Paclitaxel bei der
Initialbehandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms 24 Stunden nach Doxo-
rubicin gegeben werden (siehe 5.2).

Wirkstoffmetabolismus in der Leber: Bei
der gleichzeitigen Anwendung von Wirkstof-
fen, die Uber die Leber verstoffwechselt wer-
den, ist Vorsicht geboten, da solche Wirk-
stoffe den Metabolismus von Paclitaxel
hemmen kénnen. Der Metabolismus von
Paclitaxel wird teilweise Uber die Cyto-
chrom-P450(CYP450)-Isoenzyme CYP2C8
und CYP3A4 katalysiert (siehe Ab-
schnitt 5.2). Klinische Studien haben gezeigt,
dass der Metabolismus von Paclitaxel uber
CYP2C8 (zu 6a-Hydroxypaclitaxel) den vor-
herrschenden Abbauweg beim Menschen
darstellt. Nach derzeitigem Kenntnisstand
sind Kklinisch relevante Wechselwirkungen
zwischen Paclitaxel und anderen CYP2C8-
Substraten nicht zu erwarten. Die gleichzei-
tige Verabreichung von Ketoconazol (einem
bekannten starken Inhibitor von CYP3A4)
hemmt die Elimination von Paclitaxel beim
Patienten nicht; folglich konnen beide Arz-
neimittel ohne Dosisanpassung gleichzeitig
verabreicht werden. Weitere Daten zu po-
tentiellen Wechselwirkungen zwischen Pac-
litaxel und anderen CYP3A4-Substraten/In-
hibitoren sind begrenzt. Deshalb ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Paclitaxel
mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen inhi-
bitorisch (z. B. Erythromycin, Fluoxetin, Gem-
fibrozil) oder induktorisch (z. B. Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital,
Efavirenz, Nevirapin) auf CYP2C8 oder 3A4
wirken, Vorsicht geboten.

Studien bei KS-Patienten, die mehrere Arz-
neimittel gleichzeitig einnahmen, deuten da-
rauf hin, dass die systemische Clearance
von Paclitaxel in Gegenwart von Nelfinavir
und Ritonavir, nicht aber von Indinavir, signi-
fikant erniedrigt war. Uber Wechselwirkun-
gen mit anderen Protease-Inhibitoren sind
nur unzureichende Informationen verflgbar.
Deshalb muss Paclitaxel bei Patienten, die
Protease-Inhibitoren als Begleittherapie er-
halten, mit Vorsicht angewendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Zur Anwendung von Paclitaxel in der
Schwangerschaft liegen nur unzureichende
Daten vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3) und Paclitaxel steht im Ver-
dacht, bei Verabreichung wahrend der
Schwangerschaft, schwere Geburtsschaden
zu verursachen.
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Wie andere zytotoxische Arzneimittel kann
Paclitaxel zu einer Schadigung des Fotus
fhren und ist daher in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

Frauen sind darauf hinzuweisen, dass sie
wahrend der Behandlung mit Paclitaxel eine
Schwangerschaft vermeiden muissen und
dass sie sofort den behandelnden Arzt
informieren mussen, falls dennoch eine
Schwangerschaft  eintritt  (siche  Ab-
schnitt 4.4).

Es ist nicht bekannt, ob Paclitaxel mit der
Muttermilch ausgeschieden wird. Die An-
wendung von Paclitaxel ist in der Stillzeit
kontraindiziert. Fur die Dauer der Behand-
lung muss das Stillen unterbrochen werden
(siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel enthalt Alkohol, der die
Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeintrachtigen
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Diskussion bezieht sich, wenn
nicht anders angegeben, auf die zusammen-
gefassten Sicherheitsdaten von 812 Patien-
ten mit soliden Tumoren, die in klinischen
Studien mit Paclitaxel als Monotherapie be-
handelt wurden. Da die KS-Population sehr
spezifisch ist, wird ein spezielles Kapitel,
basierend auf einer klinischen Studie mit
107 Patienten, am Ende dieses Abschnitts
aufgefihrt.

Die Haufigkeit und Schwere der Nebenwir-
kungen ist im Allgemeinen bei Patienten, die
mit Paclitaxel gegen Ovarialkarzinom, Mam-
makarzinom oder nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom behandelt werden, ahnlich.
Keine dieser beobachteten toxischen Wir-
kungen war durch das Alter beeinflusst.

Die haufigste signifikante Nebenwirkung
war Knochenmarksuppression. Schwere
Neutropenie (<05 x 10%1) trat bei 2800
der Patienten auf, war aber nicht mit Fieber-
schiben assoziiert. Nur bei 1 9% der Patien-
ten trat eine schwere Neutropenie =7 Tage
auf. Uber Thrombozytopenie wurde bei
1100 der Patienten berichtet. Mindestens
einmal wahrend der Studie hatten 3 0/ der
Patienten einen Nadir der Thrombozytenan-
zahl <50 x 10%1. Anamie wurde bei 64 %
der Patienten beobachtet, war aber nur bei
690 der Patienten schwer (Hb < 8,1 g/dl).
Vorkommen und Schwere der Anamie be-
zieht sich auf den Basishamoglobin-Status.

Neurotoxizitat, hauptsachlich periphere
Neuropathie, schien haufiger und in
schwererer ~ Form  aufzutreten,  wenn
175mg/m?  Paclitaxel  Uber 3 Stunden
(85 90 Neurotoxizitat, 15 % schwer), in Kom-
bination mit Cisplatin infundiert wurde, als
wenn 135 mg/m? Paclitaxel ber 24 Stunden
(25 90 periphere Neuropathie, 3% schwer)
appliziert wurde. Bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom und bei Pa-
tientinnen mit Ovarialkarzinom, die Paclitaxel
als Infusion Uber 3 Stunden — gefolgt von
Cisplatin — erhielten, war die Inzidenz von
schwerer Neurotoxizitat offensichtlich hdher.
Periphere Neuropathie kann schon wahrend

des ersten Behandlungszyklus auftreten
und sich mit zunehmender Exposition mit
Paclitaxel verstarken. Periphere Neuropathie
war bei einigen Patienten die Ursache fir ein
Absetzen der Paclitaxel-Behandlung. Emp-
findungsstoérungen besserten sich im Allge-
meinen bzw. verschwanden innerhalb eini-
ger Monate nach Absetzen von Paclitaxel.
Eine bereits als Folge friherer Therapien
vorbestehende Neuropathie stellt keine Kon-
traindikation fir die Behandlung mit Paclita-
xel dar.

Arthralgie oder Myalgie betraf 60 0/ der
Patienten und war bei 13090 der Patienten
schwer.

Eine signifikante Uberempfindlichkeits-
reaktion mit moglichem letalem Ausgang
(definiert als behandlungsbedurftige Hypo-
tonie, Angioddem, Atemnot, die eine bron-
chodilatierende Behandlung erforderlich
macht oder generalisierte Urtikaria) trat bei
zwei (<10/0) Patienten auf. Bei 340/ der
Patienten (17 %0 aller Therapiezyklen) ereig-
neten sich leichte Uberempfindlichkeitsreak-
tionen. Diese leichten Uberempfindlichkeits-
reaktionen, hauptsachlich Flush und Haut-
ausschlag, waren nicht behandlungsbedurf-
tig und erforderten keinen Abbruch der The-
rapie mit Paclitaxel.

Reaktionen an der Injektionsstelle wah-
rend der intravenodsen Verabreichung kon-
nen zu lokalisierter Odembildung, Schmer-
zen, Erythem und Verhartung fuhren; gele-
gentlich kann ein Extravasat zu Zellulitis
fuhren. Verschorfung und/oder Abschalen
der Haut, gelegentlich im Zusammenhang
mit einem Extravasat, wurden beschrieben.
Es kann auch zu einer Farbveranderung der
Haut kommen. In seltenen Fallen wurde,
nach der Verabreichung von Paclitaxel an
einer anderen Stelle, ein Wiederauftreten der
Hautreaktionen an der Stelle des vorherge-
gangenen Extravasats, ein so genannter
.Recall®, beschrieben. Eine spezifische Be-
handlung von Reaktionen auf Extravasate ist
zurzeit nicht bekannt.

Die folgende Tabelle fuhrt die Nebenwirkun-
gen ungeachtet der Schwere auf, die mit der
Verabreichung der Paclitaxel-Monotherapie
als 3-stundige Infusion bei Metastasenbe-
handlung (812 in klinischen Studien behan-
delte Patienten) assoziiert waren, und wie sie
nach Markteinfihrung* von Paclitaxel be-
richtet wurden.

Die Haufigkeit der unten aufgefuhrten Ne-
benwirkungen wird unter Zugrundelegung
folgender Kriterien definiert: Sehr haufig
(=21/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10 000,
< 1/1000); sehr selten (< 1/10 000).

Infektionen und parasitare Erkrankungen:
Sehr haufig:  Infektionen

Gelegentlich: Septischer Schock
Selten*: Pneumonie, Sepsis

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems:

Sehr haufig: Myelosuppression,  Neutro-
penie, Anamie, Thrombozyto-
penie, Leukopenie

Selten: Febrile Neutropenie

Sehr selten*: Akute myeloische Leukamie,
myelodysplastisches ~ Syn-
drom
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Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr haufig:  Leichte Uberempfindlichkeits-
reaktionen (vor allem Flushing
und Hautausschlag)

Gelegentlich: Signifikante, therapiebedurfti-
ge Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. Hypotonie, angio-
neurotisches Odem, Atemnot,
generalisierte Urtikaria, Schit-
telfrost und Rlckenschmer-
zen)

Selten*: Anaphylaktische Reaktionen

Sehr selten*: Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen:
Sehr selten*: Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr selten*: Verwirrungszustande

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig:  Neurotoxizitat (hauptsachlich

periphere Neuropathie)

Motorische Neuropathie (mit

daraus resultierender, gerin-

ger distaler Schwache)

Sehr selten*: Autonome Neuropathie (mit
daraus resultierendem para-
lytischen lleus und orthostati-
scher Hypotonie), Grand-Mal-
Anfélle, Konvulsionen, Enze-
phalopathie, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Ataxie

Selten*:

Augenerkrankungen:

Sehr selten*: Stérungen am Sehnerv und/
oder Sehstérungen (Flimmer-
skotomata), vor allem bei Pa-
tienten, die hohere als die
empfohlenen  Dosierungen
erhielten

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:
Sehr selten*: Ototoxizitat, Horverlust, Tinni-

tus, Vertigo
Herzerkrankungen:
Haufig: Bradykardie

Gelegentlich: Kardiomyopathie, asympto-
matische ventrikulare Tachy-
kardie, Tachykardie mit Bige-
minie, atrioventrikularer Block
und Synkope, Myokardinfarkt

Sehr selten*: Vorhofflimmern, supraventri-
kulare Tachykardie

GefaBerkrankungen:

Sehr haufig:  Hypotonie

Gelegentlich: Hypertonie,
Thrombophlebitis

Sehr selten*: Schock

Thrombose,

Erkrankungen der Atemwege, des Thorax

und des Mediastinums:

Selten*: Dyspnoe, Pleuraerguss, inter-
stitielle Pneumonie, Lungenfi-
brose, Lungenembolie, respi-
ratorische Insuffizienz

Sehr selten*: Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig:  Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh,
Mukositis

Sehr selten*: Obstruktion/Perforation  des
Darmes, ischamische Kolitis,
Mesenterialthrombose, pseu-
domembrandse Kolitis, Oso-
phagitis, Verstopfung, Aszites,
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr selten*: Lebernekrose, hepatische
Enzephalopathie
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:

Sehr haufig:  Alopezie

Haufig: Vorlbergehende und wenig
ausgepragte Veranderungen
an Nageln und Haut

Selten*: Pruritus, Hautausschlag, Ery-

them

Sehr selten*: Stevens-Johnson-Syndrom,
epidermale Nekrolyse, Ery-
thema multiforme, exfoliative
Dermatitis, Urtikaria, Ony-
cholysis  (Patienten  sollen
wahrend der Therapie einen
Sonnenschutz an  Handen
und FuBen tragen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:
Sehr haufig: ~ Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Haufig: Reaktionen an der Injektions-
stelle (einschlieBlich lokali-
sierter Odembildung,
Schmerzen, Erythem, Verhar-
tung, gelegentlich fihrt ein
Extravasat zu Zellulitis)

Selten*: Asthenie, Pyrexie, Dehydrata-
tion, Odem

Untersuchungen:

Haufig: Starke Erhéhung der AST

(SGQOT), starke Erhdhung der
alkalischen Phosphatase
Gelegentlich: Starke Erhéhung des Biliru-
binwertes
Erhéhung des Serumkreati-
nin

Selten*:

Mammakarzinompatientinnen, die eine ad-
juvante Therapie mit Paclitaxel nach AC
erhielten, erlitten haufiger neurosensorische
Toxizitaten, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Arthralgie/Myalgie, Anamie, Infektionen, Fie-
ber, Ubelkeit/Erbrechen und Durchfélle als
Patientinnen die nur AC erhielten. Die Hau-
figkeit dieser Ereignisse stimmte jedoch mit
der unter Anwendung von Paclitaxel als
Einzelsubstanz, wie oben angeben, Uberein.

Kombinationsbehandlung

Die folgende Diskussion bezieht sich auf
zwei groBe klinische Studien zur First-line
Chemotherapie des Ovarialkarzinoms (Pa-
clitaxel + Cisplatin: Uber 1050 Patientin-
nen), zwei Phase-lll-Studien zur First-line
Therapie des metastasierenden Mammakar-
zinoms: eine untersuchte die Kombination
mit Doxorubicin (Paclitaxel + Doxorubicin:
267 Patientinnen) und eine andere unter-
suchte die Kombination mit Trastuzumab
(Subgruppenanalyse  geplant, Paclitaxel
und Trastuzumab: 188 Patientinnen) und
zwei Phase-lll-Studien zur Behandlung
des fortgeschrittenen NSCLC (Paclitaxel +
Cisplatin: Uber 360 Patienten) (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Bei der Verabreichung von Paclitaxel — ge-
folgt von Cisplatin — als Infusion tber 3 Stun-
den als First-line Chemotherapie an Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom, war die Inzidenz
von Neurotoxizitat, Arthralgie/Myalgie und
Uberempfindlichkeitsreaktionen héher und

schwerer als bei der Verabreichung von
Cyclophosphamid, gefolgt von Cisplatin.
Knochenmarksuppression schien weniger
haufig und schwer bei Verabreichung von
Paclitaxel — gefolgt von Cisplatin — als
Infusion Uber 3 Stunden als bei der Ver-
abreichung von Cyclophosphamid — gefolgt
von Cisplatin.

In der First-line Chemotherapie des metas-
tasierenden Mammakarzinoms wurde Uber
Neutropenie, Anamie, periphere Neuropa-
thie, Arthralgie/Myalgie, Asthenie, Fieber
und Durchfall haufiger und mit hoherem
Schweregrad berichtet, wenn Paclitaxel
(220mg/m? als dreistindige Infusion
24 Stunden nach Doxorubicin (50 mg/m2)
verabreicht wurde im Vergleich zur Stan-
dard-FAC-Therapie (5-FU 500 mg/m?, Doxo-
rubicin 50 mg/m?, Cyclophosphamid
500 mg/m?). Ubelkeit und Erbrechen er-
schienen weniger haufig und schwer mit
dem Paclitaxel (220 mg/m?)/Doxorubicin-
(50 mg/m?) Regime im Vergleich zum Stan-
dard-FAC-Regime. Die Anwendung von
Kortikosteroiden kann zu der geringeren
Haufigkeit und dem geringeren Schwere-
grad von Ubelkeit und Erbrechen im Pacli-
taxel/Doxorubicin-Arm beigetragen haben.

Bei der Verabreichung von Paclitaxel — in
Kombination mit Trastuzumab — als Infusion
Uber 3Stunden zur First-line Behandlung
von Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom wurden die folgenden Ne-
benwirkungen (unabhangig von einem Zu-
sammenhang mit Paclitaxel oder Trastu-
zumab) haufiger als bei der Verabreichung
von Paclitaxel als Monotherapie beobachtet:
Herzversagen (8 9/ vs. 1 9/), Infektion (46 %0
vs. 27 %), Schlittelfrost (42 %/ vs. 4 %)), Fie-
ber (479%0 vs. 2300), Husten (429%0 vs.
22 0/p), Hautausschlag (39 % vs. 18 0/0), Ar-
thralgie (37 % vs. 21 %), Tachykardie (12 %%
vs. 4 9/p), Diarrhd (45 %0 vs. 30 %), Hyperto-
nie (11 %/ vs. 3 %0), Epistaxis (18 %0 vs. 4 0/0),
Akne (11 %/ vs. 3 %/0), Herpes simplex (12 %
vs. 3 90), Unfallverletzungen (13 % vs. 3 %),
Insomnie (25 %0 vs. 13 %), Rhinitis (22 % vs.
50/0), Sinusitis (21 %0 vs. 7 %) und Reaktio-
nen an der Injektionsstelle (7% vs. 19/0).
Einige dieser Haufigkeitsunterschiede kon-
nen auf die héhere Anzahl und langere
Dauer der Behandlungen mit der Kombi-
nation Paclitaxel/Trastuzumab im Vergleich
zur Paclitaxel-Monotherapie zurtckzufihren
sein. Schwere Nebenwirkungen wurden flr
die Kombination Paclitaxel/Trastuzumab
und die Paclitaxel-Monotherapie ahnlich
haufig berichtet.

Wenn Doxorubicin in Kombination mit Pacli-
taxel bei metastasierendem Mammakarzi-
nom angewendet wurde, wurden Vermin-
derungen der kardialen Kontraktilitét
(22000 Reduktion der linksventrikularen
Auswurffraktion) bei 1590 der Patientinnen
beobachtet vs. 10% unter Standard-FAC-
Regime. Eine kongestive Herzinsuffizienz
wurde in <100 sowohl im Paclitaxel/Doxo-
rubicin- als auch im Standard-FAC-Arm
beobachtet. Die Verabreichung von Trastu-
zumab in Kombination mit Paclitaxel bei
Patienten, die zuvor mit Anthracyclinen be-
handelt wurden, erhohte die Haufigkeit und
Schwere der kardialen Dysfunktion im
Vergleich zu Patienten, denen Paclitaxel als
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Monotherapie verabreicht worden war (New
York Heart Association (NYHA) Klasse /Il
10090 vs. 090; NYHAKlasse Ill/IV 20/ vs.
10/) und wurde selten mit Todesfallen in
Verbindung gebracht (siehe Fachinformation
von Trastuzumab). AuBer in diesen seltenen
Fallen, sprachen alle Patienten gut auf eine
Notfallbehandlung an.

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Strahlen-
therapie erhielten, wurde Uber Strahlen-
Pneumonitis berichtet.

AlDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

AuBer flr hamatologische und hepatische
Nebenwirkungen (siehe unten) ist die Hau-
figkeit und Schwere der Nebenwirkungen,
basierend auf einer klinischen Studie mit
107 Patienten, bei KS-Patienten und Patien-
ten, die mit Paclitaxel als Monotherapie ge-
gen andere solide Tumore behandelt wur-
den, im Allgemeinen ahnlich.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems: Knochenmarksuppres-
sion war die hauptsachliche dosislimitieren-
de Toxizitat. Neutropenie ist die schwerwie-
gendste hamatologische Toxizitat. Wahrend
des ersten Behandlungszyklus trat schwere
Neutropenie (<05 x 10%I) bei 20 %0 der
Patienten auf. Wahrend der gesamten Be-
handlungsperiode wurde schwere Neutro-
penie bei 3900 der Patienten beobachtet.
Die Neutropenie hielt fir >7 Tage bei 41 %0
und far 30—35 Tage bei 8 %0 der Patienten
an. Sie ging innerhalb von 35 Tagen bei allen
Patienten, die beobachtet wurden, zurick.
Das Vorkommen einer  Neutropenie
4. Grades, die 27 Tage anhielt, betrug 22 %o.

Neutropenisches Fieber in Verbindung mit
Paclitaxel wurde bei 14 0/o der Patienten und
in 1,390 der Behandlungszyklen beobach-
tet. Wahrend der Paclitaxel-Verabreichung
gab es 3septische Episoden (2,89%0), in
Verbindung mit dem Arzneimittel, die sich
als tddlich erwiesen.

Thrombozytopenie wurde bei 50 % der Pa-
tienten beobachtet und war bei 9 % schwer
(<50 x 10%1). Nur bei 14 9% fiel die Throm-
bozytenzahl mindestens einmal wahrend
der Behandlung auf Werte <75 x 10%I.
Das Auftreten von Blutungen in Verbindung
mit Paclitaxel wurde bei <3 %0 der Patienten
beobachtet, aber die hamorrhagischen Vor-
falle traten nur lokalisiert auf.

Eine Anamie (Hb <11 g/dl) wurde bei 61 %0
der Patienten beobachtet und war bei 10 0o
schwer (Hb <8g/dl). Transfusionen von
roten Blutkérperchen wurden bei 21 %0 der
Patienten erforderlich.

Leber- und Gallenerkrankungen: Von
den Patienten (>5000 wurden mit Pro-
tease-Inhibitoren behandelt) mit normaler
Leberfunktion zu Therapiebeginn wiesen
280/ eine Erhdhung des Bilirubinwertes,
43 0/p eine Erhdhung der alkalischen Phos-
phatase und 44 0/o eine Erhéhung der AST
(SGOT) auf. Fir jeden dieser Parameter war
die Erhéhung in 1 %0 der Falle schwer.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot gegen eine
Paclitaxel-Uberdosierung. Erste  mdgliche
Anzeichen einer Uberdosierung sind Kno-
chenmarksuppression, periphere Neuropa-
thie und Mukositis.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel/Taxane
ATC-Code: LO1C DO1

Paclitaxel ist ein antimikrotubularer Wirkstoff,
der die Zusammenlagerung der Mikrotubuli
aus den Tubulindimeren férdert und die
Mikrotubuli stabilisiert, indem er ihre Depoly-
merisation hemmt. Diese Stabilisierung fihrt
zu einer Hemmung der normalen dynami-
schen Reorganisation des mikrotubularen
Netzwerkes, das flr eine vitale Interphase
und die mitotischen Zellfunktionen wesent-
lich ist. Zudem induziert Paclitaxel eine ab-
normale Bndelstruktur der Mikrotubuli wah-
rend des Zellzyklus und erzeugt multiple
Aster der Mikrotubuli wahrend der Mitose.

Bei der First-line Chemotherapie des Ova-
rialkarzinoms wurden die Sicherheit und die
Wirksamkeit von Paclitaxel in zwei groBen
randomisierten,  kontrollierten,  klinischen
Studien untersucht (verglichen mit der Be-
handlung mit 750 mg/m? Cyclophosphamid
+ 75 mg/m? Cisplatin).

In der Intergroup-Studie (BMS CA 139 -209)
erhielten Gber 650 Patientinnen mit primarem
Ovarialkarzinom des Stadiums Il Il oder
IV entweder bis zu maximal 9 Behandlungs-
zyklen mit Paclitaxel (175mg/m?  Uber
3 Stunden) gefolgt von Cisplatin (75 mg/m?)
oder die Vergleichsmedikation. In einer zwei-
ten groBen Studie (GOG-111/BMS CA
139-022) wurden maximal 6 Behandlungs-
zyklen entweder mit Paclitaxel (135 mg/m?
Uber 24 Stunden), gefolgt von Cisplatin
(75 mg/m?) oder mit der Vergleichsmedika-
tion durchgefihrt. An dieser Studie nahmen
Uber 400 Patientinnen mit primarem Ovarial-
karzinom des Stadiums Ill oder IV und einem
Resttumor > 1 cm nach vorausgegangener
Laparotomie oder mit peripheren Metasta-
sen teil. Obwohl die zwei verschiedenen
Dosierungen nicht direkt miteinander ver-
glichen worden waren, hatten die Patientin-
nen, die mit Paclitaxel in Kombination mit
Cisplatin behandelt wurden, in beiden Stu-
dien eine signifikant erhdhte Response-Rate
sowie eine signifikante Verlangerung der
progressionsfreien Zeit und der Uberlebens-
zeit im Vergleich zu Patientinnen, die die
Standardtherapie erhielten. Erhdhte Neuro-
toxizitat und Arthralgie/Myalgie, aber verrin-
gerte Myelosuppression wurde bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
beobachtet, denen 3-stindige Paclitaxel/
Cisplatin Infusionen verabreicht wurden, im
Vergleich zu Patientinnen, die Cyclophos-
phamid/Cisplatin erhielten.

In der adjuvanten Therapie des Mammakar-
zinoms wurden 3121 Patientinnen  mit
lymphknoten-positivem  Mammakarzinom
adjuvant mit Paclitaxel oder keiner Chemo-
therapie im Anschluss an vier Zyklen Doxo-
rubicin und Cyclophosphamid behandelt
(CALGB 9344, BMS CA 139-223). Die me-
diane Nachbeobachtungszeit betrug 69 Mo-
nate. Insgesamt hatten die Paclitaxel-Patien-
tinnen eine signifikante Reduktion des Risi-
kos flr ein Wiederauftreten der Erkrankung
um 18% im Vergleich zu Patientinnen, die
nur AC erhielten (p = 0,0014) und eine

signifikante Reduktion fir das Risiko zu ver-
sterben um 19%0 (p = 0,0044) im Vergleich
zu Patientinnen, die nur AC erhielten. Retro-
spektive Auswertungen zeigen einen Nutzen
fur alle Patientenuntergruppen. Fur Patientin-
nen mit hormonrezeptor-negativen/unbe-
kannten Tumoren betrug die Reduktion fur
das Risiko des Wiederauftretens der Krank-
heit 2890 (95%0 Kl: 0,59—0,86). In der Patien-
tenuntergruppe mit hormonrezeptor-positi-
ven Tumoren betrug die Reduktion fir das
Risiko des Wiederauftretens 9% (9500 Kil:
0,78-1,07). Allerdings war das Studiende-
sign nicht flr die Untersuchung einer Gber
4 Zyklen hinaus verlangerten AC-Therapie
angelegt. Auf Basis dieser Studie alleine
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die beobachteten Effekte teilweise Folge
des Unterschiedes der Dauer der Chemo-
therapie in den beiden Armen sein kénnen
(AC 4Zzyklen, AC + Paclitaxel 8Zyklen).
Deshalb muss die adjuvante Behandlung
mit Paclitaxel als Alternative zur verlangerten
AC-Therapie angesehen werden.

In einer zweiten groBen klinischen Studie zur
adjuvanten Behandlung des lymphknoten-
positiven Mammakarzinoms mit ahnlichem
Design wurden 3060 Patientinnen randomi-
siert, im Anschluss an vier Zyklen AC Pacli-
taxel in einer hoheren Dosierung von
225 mg/m? Uber vier Zyklen zu erhalten oder
nicht (NSABP B-28, BMS CA139-270). Bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
64 Monaten hatten die Paclitaxel-Patientin-
nen eine signifikante Reduktion des Risikos
fir ein Wiederauftreten der Krankheit um
17%0 im Vergleich zu Patientinnen, die AC
alleine erhielten (p = 0,006); die Paclitaxel-
Behandlung war mit einer Reduktion fur das
Risiko zu versterben um 700 verbunden
(95%0 KlI: 0,78—1,12). Alle Analysen von
Untergruppen favorisierten den Paclitaxel-
Arm. In dieser Studie hatten Patientinnen
mit hormonrezeptor-positiven Tumoren eine
Reduktion des Risikos fur ein Wiederauf-
treten der Krankheit um 2300 (95%0 KI:
0,6—-0,92); in der Patientenuntergruppe mit
hormonrezeptor-negativen Tumoren betrug
die Reduktion des Risikos fur ein Wieder-
auftreten der Krankheit 1000 (95% KiI:
0,7—1,11).

In der First-line Behandlung von Patientin-
nen mit metastasierendem Mammakarzi-
nom wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
von Paclitaxel in zwei pivotalen, randomisier-
ten, kontrollierten, offenen Phase-lll-Studien
untersucht.

In der ersten Studie (BMS CA139-278)
wurde die Kombination eines Bolus Doxo-
rubicin (50 mg/m?) gefolgt von Paclitaxel
nach 24 Stunden (220 mg/m? als dreistiindi-
ge Infusion) (AT) gegen ein Standard-FAC-
Regime (5-FU 500 mg/m? Doxorubicin
50 mg/m?, Cyclophosphamid 500 mg/m?)
verglichen, die beide alle drei Wochen Uber
acht Zyklen verabreicht wurden. In diese
randomisierte Studie wurden 267 Patientin-
nen mit metastasierendem Mammakarzi-
nom eingeschlossen, die entweder noch
keine vorangegangene Chemotherapie er-
halten hatten, oder nur eine adjuvante, nicht-
anthracyclinhaltige Chemotherapie. Die Er-
gebnisse zeigten einen signifikanten Unter-
schied flr die Zeit bis zur Progression flr
Patientinnen, die AT erhielten im Vergleich zu
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denjenigen, die FAC erhielten (82 vs. 6,2
Monate; p = 0029). Die mediane Uber-
lebenszeit war unter Paclitaxel/Doxorubicin
besser als unter FAC (23,0 vs. 18,3 Monate;
p = 0,004). Im AT und FAC-Behandlungs-
arm erhielten 440/0 bzw. 480/ eine nachfol-
gende Chemotherapie, die in 70/0 bzw. 50%0
Taxane einschloss. Die gesamte Ansprech-
rate war ebenfalls signifikant héher im AT-
Arm im Vergleich zum FAC-Arm (68%0 vs.
550/0). Ein vollstandiges Ansprechen wurde
bei 19% der Patientinnen des Paclitaxel/
Doxorubicin-Armes gesehen vs. 8% der
Patientinnen des FAC-Armes. Alle Wirksam-
keitsergebnisse wurden fortlaufend durch
eine verblindete, unabhingige Uberpriifung
bestatigt.

In der zweiten Studie wurde die Wirksamkeit
und Sicherheit von Paclitaxel in Kombination
mit Trastuzumab anhand einer geplanten
Subgruppenanalyse  (Patientinnen  mit
metastasierendem Mammakarzinom, die
adjuvant mit Anthracyclinen vorbehandelt
waren) der Studie HO648 g beurteilt.

Die Wirksamkeit von Trastuzumab in Kombi-
nation mit Paclitaxel bei Patientinnen, die
nicht mit Anthracyclinen adjuvant vorbehan-
delt worden waren, ist nicht nachgewiesen.
Die Kombination von Trastuzumab (4 mg/kg
Loading-Dose, danach 2mg/kg wdchent-
lich) und Paclitaxel (175 mg/m?) als 3-stiin-
dige Infusion, alle drei Wochen, wurde bei
188 Patientinnen  mit  metastasierendem
Mammakarzinom, die HER2 (2+ oder 3+ ;
immunhistochemisch gemessen) Uberexpri-
mierten und mit Anthracyclinen vorbehan-
delt worden waren, mit der Paclitaxel-Mono-
therapie (175 mg/m?) als 3-stlindige Infusion,
alle drei Wochen, verglichen. Paclitaxel wur-
de alle drei Wochen Uber mindestens 6 The-
rapiekurse angewendet, wahrend Trastu-
zumab wdchentlich bis zur Progression der
Erkrankung verabreicht wurde. Die Studie
zeigte einen signifikanten Nutzen der Pacli-
taxel/Trastuzumab-Kombination im  Ver-
gleich zu der Paclitaxel-Monotherapie be-
zlglich der progressionsfreien Zeit (69 vs.
30 Monate), der Ansprechrate (4190 vs.
17%0) und der Dauer des Ansprechens
(105 vs. 45 Monate). Die signifikanteste
Toxizitat, die unter der Paclitaxel/Trastu-
zumab Kombination beobachtet wurde, war
eine Herzfunktionsstérung (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

In der Behandlung des sehr weit fort-
geschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinoms wurde die Kombination von
175 mg/m? Paclitaxel und 80 mg/m? Cispla-
tin (nach Paclitaxel appliziert), in zwei Pha-
se-lll-Studien untersucht (367 Patienten er-
hielten eine Therapie mit Paclitaxel). Bei
beiden klinischen Studien handelte es sich
um randomisierte Studien. In einer der Stu-
dien erhielt die Kontrollgruppe Cisplatin
(100 mg/m?), in einer anderen Studie wurde
die Kontrollgruppe mit 100 mg/m? Teniposid,
gefolgt von 80 mg/m? Cisplatin, behandelt
(867 Patienten in der Kontrollgruppe). Die
Ergebnisse der beiden klinischen Studien
waren ahnlich. Bezlglich des primaren End-
punktes Mortalitat bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen der Therapie mit
Paclitaxel und der Vergleichsmedikation
(mediane Uberlebenszeit 8,1 und 9,5 Monate
unter Paclitaxel und 8,6 und 9,9 Monate unter

Vergleichsmedikation). Bezlglich der me-
dianen progressionsfreien Uberlebenszeit
bestand ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsregimes.
Die klinische Ansprechrate war signifikant
besser. Untersuchungen zur Lebensqualitat
weisen darauf hin, dass es bei der Kombi-
nationstherapie mit Paclitaxel seltener zu
Appetitlosigkeit kommt, die Inzidenz von
peripherer Neuropathie (p <0,008) jedoch
erhoht ist.

Bei der Behandlung von AIDS-assoziiertem
KS, wurde die Wirksamkeit und die Unbe-
denklichkeit von Paclitaxel in einer nicht-
vergleichenden Studie bei Patienten mit fort-
geschrittenem KS untersucht, die zuvor mit
einer systemischen Chemotherapie behan-
delt wurden. Der primare Endpunkt war die
beste Tumor-Response. Von 107 Patienten
wurden 63 als resistent gegenuber liposo-
malen Anthracyclinen erachtet. Diese Unter-
gruppe kam als Population zur Festlegung
der Kernwirksamkeit in Frage. Die allgemei-
ne Erfolgsrate (Komplett-, Teil-Response)
betrug nach 15 Behandlungszyklen 57 %o
(Konfidenzintervall (KI) 44—70 9/0) bei Patien-
ten, die gegenuber liposomalen Anthracycli-
nen resistent waren. Uber 50 %/ der Respon-
ses waren nach den ersten 3 Zyklen deut-
lich. Bei Patienten, die gegenuber liposoma-
len Anthracyclinen resistent waren, war die
Response-Rate von Patienten, die nie einen
Protease-Inhibitor (55,6 %) erhalten hatten
vergleichbar mit denen, die mindestens
2 Monate vor der Behandlung mit Paclitaxel
einen erhalten hatten (60,9 %). Die Durch-
schnittszeit bis zur Progression in der Kern-
population betrug 468 Tage (9500 Kl 257-
nicht bestimmbar). Die mediane Uberle-
benszeit konnte nicht errechnet werden,
aber die untere 950/0-Grenze betrug bei
den Kernpatienten 617 Tage.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Verabreichung zeigt Pac-
litaxel eine biphasische Abnahme der Plas-
makonzentration.

Die Pharmakokinetik von Paclitaxel wurde
nach Infusion von Paclitaxel in Dosierungen
von 135 mg/m? und 175 mg/m? Gber 3 und
24 Stunden bestimmt. Die mittlere Halb-
wertszeit betrug zwischen 3,0 und 52,7 Stun-
den und die mittlere, nicht Kompartiment-
bezogene, Gesamtkdrper-Clearance lag im
Bereich von 11,6 bis 24,01/h/m? Die Ge-
samtkdrper-Clearance scheint mit der Hohe
der Plasmakonzentration von Paclitaxel ab-
zunehmen. Das mittlere Steady-State-Ver-
teilungsvolumen betragt zwischen 198 1/m?
und 6881/m? ein Hinweis auf eine hohe
extravaskulare Verteilung und/oder Gewe-
bebindung. Bei steigenden Dosen und einer
Infusionszeit von 3 Stunden kommt es zu
einer nicht-linearen Pharmakokinetik. Bei Er-
hoéhung der Dosis um 30 % von 135 mg/m?
auf 175 mg/m? erhéhen sich die Werte fir
die maximale Plasmakonzentration (Ci .y
um 75090 und fur den Bereich unter der
Plasmakonzentrations/Zeitkurve  (AUGC,_..)
um 81 9.

Es zeigte sich eine minimale Variabilitat der
systemischen Exposition von Paclitaxel
beim gleichen Patienten. Es gab keine Hin-
weise auf eine Akkumulation von Paclitaxel
bei wiederholten Therapiezyklen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro-Studien zur Bindung von Paclitaxel
an SerumeiweiB zeigen, dass Paclitaxel zu
89-980/0 an EiweiB gebunden vorliegt. Ci-
metidin, Ranitidin, Dexamethason und Di-
phenhydramin hatten keinen Einfluss auf die
EiweiBbindung von Paclitaxel.

Die Verteilung und der Metabolismus von
Paclitaxel beim Menschen ist noch nicht
vollstandig geklart. Die kumulative Ausschei-
dung von unverandertem Paclitaxel im Urin
betrug durchschnittlich zwischen 1,3 %/ und
12,690 der verabreichten Dosis, was ein
Hinweis auf eine beachtliche nicht-renale
Clearance ist. Verstoffwechselung in der
Leber und Ausscheidung mit der Galle sind
moglicherweise die Hauptmechanismen fur
die Ausscheidung von Paclitaxel. Paclitaxel
wird hauptsachlich Uber das Enzym CYP450
metabolisiert. Im Durchschnitt wurden 26 %o
einer radioaktiv markierten Dosis von Pacli-
taxel Uber die Faeces als 6a-Hydroxypacli-
taxel, 200 als 3'p-Hydroxypaclitaxel und
69/ als 60.-3'p-Dihydroxypaclitaxel ausge-
schieden. CYP2C8 katalysiert die Bildung
von 6o-Hydroxypaclitaxel, CYP3A4 kataly-
siert die Bildung von 3’p-Hydroxypaclitaxel
und CYP2C8 und CYP3A4 katalysieren die
Bildung von 6a-3’p-Dihydroxypaclitaxel. Die
Auswirkung einer Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz auf die Ausscheidung von Paclitaxel
nach einer Infusion Uber 3 Stunden wurde
nicht untersucht. Pharmakokinetische Pa-
rameter eines Hamodialysepatienten wa-
ren, bei einer Verabreichungsrate von
135 mg/m? Paclitaxel als Infusion Uber
3 Stunden, den Werten von Nicht-Dialyse-
patienten ahnlich.

Nach einer intravendsen Dosis von
100 mg/m? die als 3-stindige Infusion
19 KS-Patienten verabreicht wurde, war
die durchschnittliche C,..x 1530 ng/ml (von
761-2860ng/ml) und die durchschnitt-
liche AUC 5619 ng - h/ml (von
2609-9428ng-h/ml). Die Clearance be-
trug 20,6 1/h/m? (von 11-38) und das Ver-
teilungsvolumen 291 1/m? (von 121-638).
Die Halbwertszeit fur die Endausscheidung
betrug durchschnittlich 23,7 Stunden (von
12-233).

In klinischen Studien, in denen Paclitaxel
und Doxorubicin gleichzeitig verabreicht
wurden, war die Verteilung und Ausschei-
dung von Doxorubicin und seinen Metaboli-
ten verlangert. Die gesamte Plasmabelas-
tung mit Doxorubicin war um 30% hoher,
wenn Paclitaxel unmittelbar im Anschluss an
Doxorubicin gegeben wurde, als wenn zwi-
schen beiden Medikamenten eine 24-stln-
dige Pause lag.

Im Falle der Anwendung von Paclitaxel in
Kombination mit anderen Therapien ziehen
Sie bitte die Fachinformationen von Cispla-
tin, Doxorubicin oder Trastuzumab fur Infor-
mationen zur Anwendung dieser Arzneimit-
tel zu Rate.

Die Verabreichung von Paclitaxel vor und
wahrend der Paarung fuhrte bei mannlichen
und weiblichen Ratten zu Fertilitatsstorun-
gen. Daruber hinaus flhrte Paclitaxel zu
einem Ruckgang des Fertilitdts- und des
Reproduktionsindex und zu einer verstark-
ten Embryo- und Fetotoxizitat.
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Das karzinogene Potential von Paclitaxel
wurde nicht untersucht. Jedoch zahlt Pacli-
taxel aufgrund seines pharmakodynami-
schen Wirkmechanismus zu den potentiell
karzinogenen und genotoxischen Wirkstof-
fen. Paclitaxel erwies sich im Rahmen von in-
vitro- und in-vivo-Untersuchungen an Sau-
getierversuchssystemen als mutagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Macrogolgylcerolricinoleat 35 (Ph. Eur.)
Ethanol 49,7 %/V/V
Citronensaure

6.2 Inkompatibilitaten

Macrogolglycerolricinoleat 35 (Ph. Eur.) kann
zu einer Freisetzung von Di(2-ethylhexyl)-
phthalat (DEHP) aus Behaltnissen, die mit
Polyvinylchlorid (PVC) beschichtet sind, flih-
ren. Die freigesetzte Menge steigt mit der
Einwirkungsdauer und mit der Konzentra-
tion. Daher muss die Herstellung, Aufbewah-
rung und die Verabreichung von Paclitaxel in
PVC-freien Behaltnissen bzw. mit PVC-freien
Geraten erfolgen. PVC-freie Materialien sind
beispielsweise Glas, Polypropylen oder Po-
lyolefin.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre in der Originalverpackung

Nach der Verdinnung wurde die chemische
und physikalische Stabilitat der gebrauchs-
fertigen Losung Uber einen Zeitraum von
72 Stunden bei 25 °C unter normalen Licht-
bedingungen nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die ge-
brauchsfertige verdlinnte Losung sofort ver-
wendet werden. Wenn sie nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fur die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung vor
der Anwendung verantwortlich. Dies sollte
im Allgemeinen nicht langer als 24 Stunden
bei 2°C bis 8°C erfolgen, es sei denn, die
Herstellung/Verdinnung wurde unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen durchgefuhrt.

Nach der Erstentnahme und nachfolgenden
Mehrfachentnahmen behalt das nicht ver-
wendete Konzentrat bei unter 25°C und
lichtgeschutzt fur bis zu 28 Tage seine mikro-
bielle, chemische und physikalische Stabili-
tat. Andere Lagerungszeiten und -bedingun-
gen unterliegen der Verantwortung des An-
wenders.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

In der Originalverpackung: Nicht tber 25°C
lagern. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Einfrieren beeintrachtigt das Arzneimittel
nicht. Bei Lagerung im Kihlschrank kénnen
Ausfallungen auftreten, die sich bei Raum-
temperatur durch leichtes Schitteln bzw.
von selbst wieder auflésen. Sollte die Lo-
sung trib bleiben oder ein unldslicher Nie-
derschlag festgestellt werden, ist die Durch-
stechflasche zu verwerfen.

Nach der Erstentnahme oder nach Verdun-
nung Abschnitt 6.3 beachten.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare, Typ| Durchstechflaschen aus Glas
(5ml, 16,7 ml, 25 ml und 50 ml) mit Stopfen
aus Elastomer. Durchstechflaschen einzeln
verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung
und Entsorgung

Handhabung: Paclitaxel ist ein zytotoxi-
sches Arzneimittel gegen Krebs und die
Handhabung muss mit Vorsicht erfolgen.
Verdunnungen sollen unter aseptischen Be-
dingungen von erfahrenen Personen und in
besonders ausgewiesenen Raumen vorge-
nommen werden. Es sind Schutzhandschu-
he zu tragen. Ein Kontakt von Paclitaxel mit
der Haut oder der Schleimhaut ist zu ver-
meiden.

Falls Paclitaxel-Losung mit der Haut in Kon-
takt kommt, die Haut sofort und sorgfaltig mit
Wasser und Seife waschen. Bei Hautkontakt
kam es unter anderem zu Kribbeln, Brennen
und Rétung. Falls Paclitaxel mit der Schleim-
haut in Berthrung kommt, muss eine sorg-
faltige Spllung mit Wasser erfolgen. Bei
Inhalation wurde Uber Atemnot, Brust-
schmerz, Brennen im Rachen und Brechreiz
berichtet.

Herstellung der Infusionsliésung: Fir die
Verdlinnung des Konzentrats zur Herstel-
lung einer Infusionslosung durfen bei der
Entnahme aus den Paclitaxel-Durchstechfla-
schen keine Chemo-Pins oder Chemo-Spi-
kes verwendet werden, da diese den Stop-
fen der Durchstechflasche beschadigen
kédnnen, wodurch die Sterilitat der Lésung
verloren geht.

Vor der Infusion muss Paclitaxel unter asep-
tischen Bedingungen mit einer der unten
aufgeflhrten Losungen zu einer gebrauchs-
fertigen Infusionslésung  (0,3—1,2 mg/ml)
verdunnt werden:

e 9mg/ml (0,990) Natriumchlorid-Losung
zur Herstellung einer Infusionslésung

e 50 mg/ml (5 %0) Glucose-Losung zur Her-
stellung einer Infusionslésung

e 50mg/ml Glucose- und 9 mg/ml Natri-
umchlorid-Lésung zur Herstellung einer
Infusionslésung

e Ringer-Losung mit 50 mg/ml Glucose

Einmal verdunnt, sind die fertigen Infusions-
I6sungen nur far den Einmalgebrauch.

Zur Lagerung der gebrauchsfertigen Loésung
siehe Abschnitt 6.3.

Die gebrauchsfertige Losung muss visuell
auf Partikel und Verfarbungen hin untersucht
werden.

Bei der Zubereitung kann die Lésung Schlie-
ren bilden, welche auf das Loésungsmittel
im Konzentrat zurlickzufihren und nicht
durch Filtration zu entfernen sind. Die
Wirksamkeit des Arzneimittels ist durch
die Schlierenbildung nicht beeintrachtigt.
Die Infusionslosung sollte Uber einen In-
Line-Filter mit einer Mikroporenmembran,
dessen Porendurchmesser nicht groBer

10.

11

als 0,22 um ist, infundiert werden. Im Ver-
such mit einem Infusionssystem mit einem
In-Line-Filter (0,22 um) wurde kein relevanter
Wirkstoffverlust festgestellt.

Gelegentlich wurde Uber das Auftreten von
Ausfallungen wahrend der Infusion von Pa-
clitaxel berichtet, Ublicherweise gegen Ende
einer 24-stiindigen Infusion. Um die Gefahr
von Ausfallungen zu verringern, ist Paclitaxel
so bald wie moglich nach der Verdunnung
zu verabreichen und ein UbermaBiges
Schitteln oder Schwenken sollte vermieden
werden. Wahrend der Infusion muss das
Aussehen der Losung regelmaBig geprdift
und die Infusion beim Auftreten von Ausfal-
lungen abgebrochen werden.

Um Patienten in mdglichst geringem Aus-
maB DEHP auszusetzen, das aus PVC-Infu-
sionsbeuteln, -Sets oder anderen medizini-
schen Instrumenten herausgeldst werden
kann, durfen verdinnte Paclitaxel-Ldsungen
nur in Flaschen (Glas, Polypropylen) oder in
Plastikbeuteln (Polypropylen, Polyolefin) auf-
bewahrt werden, die kein PVC enthalten. Die
Verabreichung soll mittels Infusionssets mit
Polyethylenauskleidung erfolgen. Filtervor-
richtungen, die einen kurzen Einlass- und/
oder Auslass-Teil aus PVC haben, fihrten zu
keiner deutlichen Freisetzung von DEHP.

Entsorgung: Alle Gegenstande, die zur
Herstellung, Verabreichung oder Infusion
von Paclitaxel verwendet werden oder die
anderweitig mit Paclitaxel in Kontakt kom-
men, muassen in einen geeigneten Sicher-
heitsbehalter gelegt und gemaB den natio-
nalen/értlichen Richtlinien fur den Umgang
mit Zytostatika entsorgt werden.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

Hospira Deutschland GmbH
RablstraBe 24
D-81669 Mlnchen

Telefon: +49 (0) 89 43 77 77-0
Telefax: +49 (0) 89 43 77 77-29
E-Mail: info.de@hospira.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

61314.00.00 (Deutschland)

1-25750 (Osterreich)

. DATUM DER ZULASSUNGEN/VER-

LANGERUNG DER ZULASSUNGEN
28. Dezember 2004 (Deutschland)

24. Februar 2005 (Osterreich)

STAND DER INFORMATION
Januar 2011

. VERSCHREIBUNGSSTATUS/

APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig. (Deutschland)

Rezept- und apothe_kenpﬂichtig, wiederholte
Abgabe verboten. (Osterreich)
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