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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthilt 6 mg/ml Paclitaxel (30 mg Paclitaxel in 5 ml bzw. 100 mg Paclitaxel in
16,7 ml bzw. 150 mg Paclitaxel in 25 ml bzw. 300 mg Paclitaxel in 50 ml).

Sonstige Bestandteile:

Eine Durchstechflasche enthilt 527 mg/ml Polyoxyl-Rizinusdl und wasserfreies Ethanol, 49,7 Vol.-%

(V/V).
Q)(\

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM g@
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. K/l/

Klare, farblose bis schwach gelbe, viskose Losung. g@

@
6\\
XS

4.1 Anwendungsgebiete N\

4. KLINISCHE ANGABEN

Paxene ist indiziert zur Behandlung @tienten mit:

- fortgeschrittenem AIDS-agspziiertem Kaposi-Sarkom (AIDS-KS), bei denen eine
vorausgegangene liposo Anthracyclin-Therapie erfolglos blieb

- metastasierendem M karzinom (MBC), bei denen die anthrazyklinhaltige Standardtherapie
erfolglos blieb odeQ{ t angezeigt ist

- fortgeschritten varialkarzinom (AOC) oder mit einem Resttumor (>1 m) nach
vorausgegangiaparotomie in Kombination mit Cisplatin als First-line Behandlung

- metastasierendem Ovarialkarzinom (MOC) als Second-line Behandlung, nach Versagen einer
platinhaltigen Kombinationstherapie ohne Taxane

- nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC), fiir die eine potentiell kurative chirurgische
MaBnahme und/oder Strahlentherapie nicht angezeigt ist, in Kombination mit Cisplatin. Die Daten
zur Wirksamkeit in dieser Indikation sind begrenzt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung und Anwendung

Paxene sollte nur unter der Aufsicht eines qualifizierten Onkologen in auf die Anwendung von Zytostatika
spezialisierten Abteilungen verabreicht werden (siche Abschnitt 6.6).

Vor der Verabreichung von Paxene miissen alle Patienten mit Corticosteroiden, Antihistaminika und H,-
Rezeptorantagonisten vorbehandelt werden. Folgendes Pramedikations-Schema wird empfohlen:
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Dexamethason (8 — 20 mg), oral (12 und 6 Stunden) oder intravends (30 bis 60 Minuten) vor der Paxene-
Infusion, Chlorpheniramin 10 mg intravends oder ein entsprechendes Antihistaminikum 30 bis

60 Minuten vor der Paxene-Infusion und Cimetidin (300 mg) oder Ranitidin (50 mg) intravends 30 bis
60 Minuten vor der Paxene-Infusion. Fiir den Fall, dass schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, sollten die entsprechenden bendtigten Arzneimittel jederzeit verfiigbar sein.

Fiir die Anwendung von Cisplatin in der Behandlung von fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom bitte die Fachinformation fiir Cisplatin heranziehen.

AlDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom
Die empfohlene Paxene-Dosis betrigt 100 mg/m?, verabreicht als dreistiindige intravendse Infusion in
zweiwOchigem Abstand.

Metastasierendes Mamma- und Ovarialkarzinom (Second-line Behandlung)
Die empfohlene Paxene-Dosis betrigt 175 mg/m?, verabreicht als dreistiindige intravendse Infusion in
dreiwdchigem Abstand. (\

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (First-line Behandlung)
Obwohl derzeit andere Dosierungsschemata/-kombinationen untersucht w wird eine

Kombinationsbehandlung mit Paxene und Cisplatin empfohlen. Abhéingé{ der Infusionsdauer werden

fiir Paxene zwei Dosierungsschemata empfohlen: Paxene 175 mg/m’ ne 3-stiindige intravendse
Infusion, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m® in dreiwdchigem Abstan axene 135 mg/m” als eine
24-stiindige Infusion, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m” in dreiwdchigem Abstand.

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom Q)

Die empfohlene Dosierung ist 175 mg/m?, verabreicht iindige intravendse Infusion, gefolgt von
einer Dosis von 80 mg/m’ Cisplatin in dreiwéchigeﬁ\ tand.

Dosiseinstellung wihrend der Behandlung | C\)Q

N\
Metastasierendes Mamma-, Ovarial- unsq@t—kleinzelliges Bronchialkarzinom
Behandlungszyklen mit Paxene diirf: @ ange nicht wiederholt werden, bis die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten mindestens 1.500 Z¢ m’ und die Blutplittchenzahl mindestens 100.000 Zellen/mm®
betrigt. Bei Patienten mit schwy eutropenie (neutrophile Granulozyten < 500 Zellen/mm?’ iiber einen
Zeitraum von einer Woche o nger) oder schweren peripheren Neuropathien wihrend der Paxene-
Therapie sollte fiir die fol n Paxene-Behandlungszyklen eine Dosisreduktion um 20 % (NSCLC und
First-line Behandlung varialkarzinoms) oder 25 % (MBC und MOC) erfolgen. Bei Patienten bei
denen eine Mukositi ad 2 oder schwerer) wihrend der Therapie mit Paxene auftritt, sollte die Dosis
fiir die folgenden Paxeéne-Behandlungszyklen um 25 % reduziert werden.

AlDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

Behandlungszyklen mit Paclitaxel diirfen so lange nicht wiederholt werden, bis die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten mindestens 1.000 Zellen/mm” und die Blutplittchenzahl mindestens

75.000 Zellen/mm’ betrigt. Bei Patienten mit schwerer Neutropenie (neutrophile Granulozyten

<500 Zellen/mm’ iiber einen Zeitraum von einer Woche oder linger), schweren peripheren Neuropathien
oder Mukositis (Grad 3 oder hoher) wiahrend der Paxene-Therapie sollte fiir die folgenden Paxene-
Behandlungszyklen eine Dosisreduktion um 25 % auf 75 mg/m” erfolgen.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion



Es gibt keine ausreichenden Daten fiir die Empfehlung einer Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis
méBiger Beeintrachtigung der Leberfunktion (siche Abschnitt 4.4 und 5.2). Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen sollen nicht mit Paclitaxel behandelt werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Es wurden keine Studien an Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion durchgefiihrt. Es liegen keine
ausreichenden Daten fiir Dosisempfehlungen vor (siehe Abschnitt 5.2).

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

Paxene sollte mittels eines Infusions-Dosierungsgerits (Pumpe) mit PVC-freien Schlduchen und
Verbindungsstiicken verabreicht werden. Ein In-Line-Filter mit einer mikropordsen Membran, deren
Porengrof3e maximal 0,22 um betragen sollte, sollte wihrend der Paxene-Infusion an die intravendsen
Schlduche angeschlossen werden (siehe Abschnitt 6.6). (\

%)

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegeniiber Paclitaxel oder einem der sonstigen Bes@&ile.
Schwere Leberfunktionsstérungen. Qg

Ausgangswerte fiir neutrophile Granulozyten <1.500 Zellen/@3 (<1.000 Zellen/mm? bei AIDS-KS).

Gleichzeitig vorliegende schwerwiegende, unkontrolliel&ektionen.

N

Schwangerschaft und Stillzeit. \Q
4.4 Besondere Warnhinweise und V@gftsmaﬁnahmen fiir die Anwendung

Zur Privention schwerer Uberempfi @\(eitsreaktionen erhalten die Patienten vor der Paxene-Infusion
routinemifig eine Pramedikation, end aus einem Kortikosteroid, einem Antihistaminikum und
einem H, —Rezeptorenblocker (@Absehnitt 4.2).

N
Paxene sollte vor Cisplatin&breicht werden, wenn diese in Kombination verwendet werden (siche
Abschnitt 4.5). K

Uberempﬁndlichkeitsieaktionen

Geringfiigige Symptome wie Flush oder Hautreaktionen erfordern keine Therapieunterbrechung. Schwere
Reaktionen wie eine behandlungsbediirftige Hypotonie, Dyspnoe, die eine Behandlung mit
Bronchodilatatoren erforderlich macht, Angioddem oder generalisierte Urtikaria erfordern jedoch einen
sofortigen Abbruch der Paclitaxel-Infusion und eine energische symptomatische Therapie. Patienten, bei
denen schwere Reaktionen auftreten, sollen mit dem Arzneimittel nicht erneut behandelt werden.

Die Patienten sind wihrend der ersten Behandlungszyklen streng zu iiberwachen. Fiir den Fall, dass es zu

schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen kommit, sollten entsprechende unterstiitzende Therapien
jederzeit verfiigbar sein.

Hématologie



Paclitaxel verursacht Knochenmarksdepression, insbesondere Neutropenie. Deshalb soll bei allen
Patienten wihrend der Behandlung hiufig ein vollstdndiges Blutbild gemacht werden. Patienten mit einem
Ausgangswert fiir neutrophile Granulozyten <1.500 Zellen/mm® (<1.000 Zellen/mm?® bei AIDS-KS)
sollten kein Paclitaxel erhalten.

Patienten diirfen so lange keine erneute Paxene-Behandlung erhalten, bis die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten wieder auf einen Wert von >1.500 Zellen/'mm’ (>1.000 Zellen/mm” bei AIDS-KS-
Patienten) und die der Blutplittchen auf einen Wert von >100.000 Zellen/mm? (>75.000 Zellen/mm’ bei
AIDS-KS-Patienten) angestiegen ist.

Patienten, bei denen wihrend eines Paclitaxel-Behandlungszyklus eine schwere Neutropenie

(< 500 Zellen/mm’ iiber einen Zeitraum von 7 Tagen oder mehr) oder neutropenische Sepsis auftritt,
sollen bei den folgenden Paxene-Behandlungszyklen eine reduzierte Paclitaxel-Dosis erhalten (siehe
Abschnitt 4.2).

Mukositis Q

Mittelschwere bis schwere Mukositis tritt bei den empfohlenen Paxene-Dose dem empfohlenen
Therapieplan gelegentlich auf. Wenn die Behandlung beim Auftreten von mtfelschweren bis schweren
Reaktionen fortgesetzt werden soll, sollte jedoch eine Dosisreduktion fiizgiefolgenden

Behandlungszyklen mit Paxene erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). g

Neuropathie &/l/

Neuropathie, in erster Linie periphere sensorische Neurop ) tritt sehr hiufig auf und ist normalerweise
mild bis mittelschwer. Schwere periphere Neuropathie 3 % der Patienten auf, die mit der
empfohlenen Paxene-Dosis und dem empfohlenen ieplan behandelt wurden. Bei der Behandlung

von NSCLC und bei der First-line Behandlung WVarialkarzinoms, fiihrte die Infusion von Paclitaxel
tiber 3 Stunden in Kombination mit Cisplatin iier hoheren Inzidenz von Fillen mit schwerer
Neurotoxizitdt als eine Monotherapie mit P@el und als eine Therapie mit Cyclophosphamid, gefolgt

von Cisplatin.
Q

Sollte es zu einer schweren periphé ’\Neuropathie kommen, so hat zunichst eine Abwigung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses vor einer,@rbehandlung zu erfolgen. Bei Weiterfithrung der Behandlung sollte
jedoch die Dosis von Paclita@ alle folgenden Behandlungszyklen mit Paxene reduziert werden (siche
Abschnitt 4.2). Q

Uberleitungsstérung@d Arrhythmien

Bei Behandlung mit Paclitaxel kommt es nur selten zu schweren Uberleitungsstérungen. Schwache
Verdnderungen auf dem Elektrokardiogramm wurden wéhrend der Verabreichung von Paclitaxel
beobachtet. Eine Uberwachung der Herzfunktion wird jedoch nur bei Patienten mit schweren
Uberleitungsstérungen oder Arrhythmien empfohlen. In dem seltenen Fall eines Auftretens von schweren
Uberleitungsstdrungen oder Arrhythmien ist eine entsprechende Therapie und ein kontinuierliches
Monitoring der Herzfunktion wéhrend der folgenden Therapiezyklen angezeigt. Wahrend der Paclitaxel-
Verabreichung wurden Hypotonie, Hypertonie und Bradykardie beobachtet, die Patienten sind jedoch
gewoOhnlich symptomfrei und benétigen keine Behandlung.

Zusitzlich wurden in MBC- und MOC-Studien mit Paxene Tachykardie, Palpitation und Synkope
beobachtet. Es wird daher ein engmaschiges Monitoring der vitalen Zeichen in den ersten Stunden der
Paxene-Infusion empfohlen.



In den MBC- und MOC-Studien erlitten insgesamt zwei Patienten eine dekompensierte Herzinsuffizienz
Grad 4. Ein einziger Fall einer Herzinsuffizienz, die der Behandlung mit Paxene zuzuschreiben ist, wurde
in der klinischen AIDS-KS-Studie beobachtet.

Schwere cardiovaskuldre Ereignisse wurden hiufiger bei Patienten mit NSCLC als bei Patienten mit
Mamma- oder Ovarialkarzinom beobachtet.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion kann ein erhohtes Toxizititsrisiko bestehen, insbesondere
fiir Myelosuppression von Grad 3-4. Es gibt keine Hinweise, dass die Toxizitdt von Paclitaxel erhoht wird,
wenn das Medikament Patienten mit leichter Beeintrichtigung der Leberfunktion in Form einer 3-
stiindigen Infusion verabreicht wird. Bei Verabreichung mit einer ldngeren Infusionszeit kann die
Myelosuppression bei Patienten mit méBiger bis schwerer Leberfunktionsstérung erhoht sein. Die
Patienten sollten engmaschig auf die Entstehung einer starken Myelosuppression tiberwacht werden (siche
Abschnitt 4.2). Es gibt keine ausreichenden Die verfiigbaren Daten sind nicht ausreiehend fiir die
Empfehlung einer Dosisanpassung bei diesen Patienten mit leichter bis maBiger trachtigung der
Leberfunktion (siche Abschnitt 4.2). Fiir Patienten mit schwerer Gallenstauu %1 der
Ausgangswerterhebung liegen keine Daten vor. Patienten mit schweren Leh;}%nktionsstérungen sollten
nicht mit Paclitaxel behandelt werden.

%)
Gastrointestinal QQ

In seltenen Fillen wurde iiber eine pseudomembranodse Colitisyberichtet, u.a. bei Patienten, die nicht

gleichzeitig mit Antibiotika behandelt wurden. Diese Rea sollte bei der Differentialdiagnose von
Féllen schwerer oder persistierender Diarrhoe beﬁiclgsic@g erden, die wiahrend oder kurz nach der
Behandlung mit Paclitaxel auftreten. \

X
Sonstige . C\)Q

N\
Da Paxene Ethanol enthilt (392 mg/ml); ag es zu Auswirkungen auf das ZNS sowie zu anderen
Auswirkungen kommen (siche Abscl\gg' .7)

Besonders in Kombination mit e@estrahlungstherapie der Lunge und/oder Gemcitabin kann
Paclitaxel, unabhingig von d tlichen Reihenfolge, zu der Entwicklung einer interstitiellen

Pneumonitis beitragen. /\/Q

Paclitaxel kann, so v?a dere genotoxische Zytostatika auch, einen genotoxischen Effekt aufweisen.
Mainnliche Patienten, die mit Paxene behandelt werden, sollten in dem Zeitraum der Behandlung und bis
zu sechs Monaten nach Beendigung der Behandlung kein Kind zeugen.

Paxene enthilt Polyoxyl-Rizinusdl, das eine allergische Reaktion hervorrufen kann.

Da Paxene Ethanol enthilt, ist die Moglichkeit fiir das Auftreten von zentralnervésen und anderen
Wirkungen zu beachten. Die in diesem Arzneimittel enthaltene Menge Alkohol kann die Wirkungen
anderer Arzneimittel beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zu Wechselwirkungen von Paxene mit anderen Arzneimitteln
durchgefiihrt.



Wenn Paxene als Teil einer Kombinationstherapie mit Cisplatin verabreicht wird, wird empfohlen Paxene
vor der Gabe von Cisplatin zu verabreichen. Wenn Paclitaxel vor der Cisplatingabe verabreicht wird,
entspricht die Vertriglichkeit der, die iiber Paclitaxel als Monotherapie berichtet wurde. Wenn Paclitaxel
nach der Cisplatingabe verabreicht wurde, zeigten die Patienten eine stirker ausgepragte
Myelosuppression und eine Abnahme der Paclitaxel-Clearance um ca. 20 %.

Da die Elimination von Doxorubicin und seiner aktiven Metaboliten bei der gleichzeitigen Anwendung
von Paclitaxel und Doxorubicin verzogert sein kann, sollte Paclitaxel erst 24 Stunden nach Doxorubicin
angewendet werden.

Da Paclitaxel iiber die Zytochrome P450-Isoenzyme CYP 3A4 und 2C8 metabolisiert wird, ist bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie diese Enzyme hemmen (z. B.
Erythromycin, Fluoxetin, Gemfibrozil, Imidazol enthaltende Antimykotika) oder induzieren (z. B.
Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Efavirenz, Nevirapin), Vorsicht geboten, da sie die
Pharmakokinetik von Paclitaxel beeinflussen kdnnen. Die gleichzeitige Verabreichung von Ketoconazol,
ein bekannter starker Hemmer von CYP 3 A4, flihrt nicht zu einer Hemmung der Ausscheidung von
Paclitaxel bei Patienten; deshalb konnen beide Arzneimittel ohne Dosisanpassun$mmen verabreicht
werden. Weitere Daten zum Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen zwis%% aclitaxel und anderen
CYP 3A4-Substraten/Hemmern liegen nur im begrenzten Umfang vor. @

Studien mit AIDS-KS-Patienten, die Paxene und zahlreiche Begleitm mente erhielten, lassen
annehmen, dass die systemische Clearance von Paclitaxel in Gege on Nelfinavir und Ritonavir
signifikant verringert (p < 0,05) war, nicht aber in Gegenwart vo inavir. Zu Wechselwirkungen mit
anderen Proteasehemmern liegen keine ausreichenden Info ionen vor. Folglich ist bei der
Verabreichung von Paxene an Patienten, die Proteasehem@ s Begleitmedikation erhalten, Vorsicht

geboten. \<®Q
Q8

Tierexperimentelle Studien haben eine Rep@&gtionstoxizitéit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

hinzuweisen, dass eine Schwanger: wihrend der Behandlung mit Paxene durch Anwendung einer
wirksamen Form der Empfangni iitung zu vermeiden ist. Tritt Kemmt-es-dennoch eine zur
Schwangerschatft ein, so ist d andelnde Arzt sofort dariiber zu informieren.

Paxene darf selte wihrend der Schw§r®\rschaft nicht angewendet werden. Frauen sind darauf

Paclitaxel in die Mu ilch ausgeschieden wird. Aus diesem Grund sollte wihrend der Paxene-

Paxene ist darf wéihreniﬁk%tillzeit kontraindiziert nicht-angewendet-werden. Es ist nicht bekannt, ob
BehandlungFherapie das Stillen unterbrochen nichtgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Im Anschluss an eine Paxene-Infusion kann die Féhigkeit der Patienten zum Durchfiihren von Tétigkeiten,
bei denen besondere Aufmerksamkeit erforderlich ist, wie z. B. Autofahren und das Bedienen von
Maschinen, aufgrund des Alkoholgehalts von Paxene herabgesetzt sein (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Monotherapie

Bei den folgenden Nebenwirkungen bei 166 MBC- und 120 MOC-Patienten, die in zwei klinischen
Studien mit 175 mg/m” Paxene als eine 3-stiindige Infusion als Second-line Chemotherapie behandelt

wurden, wird ein mdglicher oder wahrscheinlicher Zusammenhang mit Paxene angenommen. Da die
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AIDS-KS-Patientenpopulation sehr spezifisch ist, werden die Sicherheitsdaten einer klinischen Studie mit
107 AIDS-KS-Patienten separat am Ende dieses Abschnitts dargestellt.

Knochenmarkdepression war die wichtigste dosislimitierende Nebenwirkung von Paxene. Schwere
Neutropenie (<500 Zellen/mm’) trat im Verlauf des gesamten Behandlungszeitraums bei 26 % der
Patienten auf. Bei 19 % der Patienten trat eine schwere Neutropenie > 7 Tage auf. Thrombozytopenie
wurde bei 6 % der Patienten beobachtet. 2 % der Patienten hatten einen Nadir der Blutplittchenzahl
<50.000 Zellen/mm’. Anamie (Hb<11 g/dl) wurde bei ca. 9 % der behandelten Patienten beobachtet, war
aber nur bei weniger als 1 % schwer (Hb<8 g/dl).

Neuropathie trat bei 18 % der Patienten auf, die mit Paxene behandelt wurden. Parésthesie wurde bei 48 %
der Patienten beobachtet. Schwere Neuropathie und schwere Pardsthesie trat bei 3 % bzw. 5 % der
Patienten auf. Periphere Neuropathie kann bereits nach dem ersten Behandlungszyklus auftreten und sich
mit zunehmender Exposition gegeniiber Paclitaxel verschlechtern. In einigen Fallen war periphere
Neuropathie die Ursache fiir ein Absetzen von Paclitaxel. Empfindungsstorungen besserten sich bzw.
verschwanden normalerweise innerhalb einiger Monate nach Absetzen von Paclitaxel, Eine bereits, als
Folge fritherer Therapien, vorbestehende Neuropathie stellt keine Kontraindikati@ die Behandlung
mit Paclitaxel dar. 66

Fine weitere sehr hdufig berichtete Erkrankung des Nervensystems ist S@%enz, die bei 14 % der
Patienten auftrat. g

Arthralgie wurde bei 32 % aller Patienten berichtet (5 % schwer) Myalgie bei 47 % (6 % schwer).

Reaktionen an der Injektionsstelle, einschlieBlich Reaktio Q{ach einem Extravasat, waren gewohnlich
leicht und duBerten sich als Erytheme, Empfindlichkeit erfarbungen oder Schwellungen an der
Injektionsstelle, konnen jedoch zu Zellulitis fiihren. {ber das Wiederauftreten von Hautreaktionen an
einer Stelle mit vorausgegangenem Extravasat n er Verabreichung von Paclitaxel an einer anderen
Stelle, d.h. einen sogenannten ,,Recall®, wurde, n berichtet. Eine spezifische Behandlung von
Reaktionen auf Extravasate ist derzeit nich nnt.

Die folgende Tabelle fiihrt die Nebe \ngen auf, die mit der Verabreichung der Paclitaxel-
Monotherapie als 3-stiindige Infusi i Metastasenbehandlung (286 in klinischen Paxene-Studien
behandelte Patienten und 812 { ren klinischen Paclitaxel-Studien behandelte Patienten) assoziiert
waren, und wie sie in der Po keting Surveillance von Paclitaxel* berichtet wurden. Im Falle eines
Unterschieds in der Haufi des Auftretens von Nebenwirkungen zwischen Paxene- und anderen
klinischen Paclitaxel-S , wird die haufigste Inzidenz aufgefiihrt.

Die Haufigkeiten der Enten aufgefiihrten Nebenwirkungen werden unter Zugrundelegung folgender
Kriterien definiert:

Sehr hiufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitére Sehr haufig: Infektionen (einschlieBlich Herpes simplex,
Erkrankungen orale Candidose, Pharyngitis, Rhinitis)

Ha&ufig: Grippe-Syndrom

Gelegentlich: Schwere Infektionen, septischer Schock




Selten*: Pneumonie

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig: Schwere Neutropenie,, schwere Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie, Myelosuppression

Haufig: Neutropenisches Fieber
Gelegentlich: Schwere Anédmie

Sehr selten*: Akute myeloische Leukdmie,
myelodysplastisches Syndrom

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig: Leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen
(hauptsichlich Hautr6tung mit Hitzegefiihl (Flush) und
Vorexanthem (Rash))

Gelegentlich: (verzogerte) Uberempﬁndhchl@g\eaktlonen,
signifikante, therapiebediirftige
Uberempﬁndhchkeltsreaktlonen (z. otome
angioneurotisches Odem, Atemnot%n ralisierte Urtikaria)

Selten*: Anaphylaktische R

Sehr selten*: Anaphyla@kher Schock (einschlieflich
Uberempﬁndllchkelt dlichem Ausgang)

Stoftwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Aﬁn{&w

Gelegentl@)ehydratation, Gewichtsverlust und

Gewi@unahme
AN

Psychiatrische Erkrankungen

. ws'elten*: Verwirrtheitszustand

N

Erkrankungen des Nervensyste@

2
18

?S

Sehr haufig: Neuropathie (hauptséchlich peripher),
Parésthesie, Somnolenz

Haufig: Schwere Neuropathie (hauptséchlich peripher),
Schwindel, Nervositit, Insomnie, Depression,
Denkstorungen, Hypokinese, Gangstérungen, Hypésthesie,
Geschmacksstorung, Kopfschmerzen

Selten*: Motorische Neuropathie (mit daraus resultierender,
geringer distaler Schwiche)

Sehr selten*: Akute Encephalopathie, autonome Neuropathie
(mit daraus resultierendem paralytischem Ileus und
orthostatischer Hypotonie), Krampfanfille

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Trockene Augen, Amblyopie,
Gesichtsfeldausfall

Sehr selten*: Stérungen am Sehnerv und/oder Sehstorungen

(Flimmerskotom), vor allem bei Patienten, die hohere als die
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empfohlenen Dosierungen erhielten

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Haufig: Tinnitus

Sehr selten*: neurosensorischer Horverlust, Vertigo

Herzerkrankungen

Ha&ufig: Tachykardie, Palpitation, Bradykardie, Synkope

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

Sehr selten*: Vorhofflimmern

Gefallerkrankungen

Sehr haufig: Hypotonie Q
Ha&ufig: Vasodilatation (Flushing) 6%

Gelegentlich: Thrombophlebitis, H. onie, Thrombose

Sehr selten*: Schock /1/0
£

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Ha&ufig: Dyspnoe, Epist@
Selten: Pleuraerg}@ungenﬁbrose

Sehr Seltel\"é\sten, pulmonale Hypertonie
- O

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

N
18
?S

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis,
K%\s{ipation, Stomatitis, Bauchschmerzen

. \

§Iﬁufig: Mundtrockenheit, Mundgeschwiire, Melaena,
Dyspepsie

Sehr selten*: Obstruktion/Perforation des Darms,
pseudomembrandse Kolitis, ischdmische Kolitis,
mesenterische Thrombose, nekrotisierende Enterokolitis,
Osophagitis, Ascites, akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten*: Lebernekrose, hepatische Enzephalopathie

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie

exfoliative Dermatitis, Pruritus, Vorexanthem, Akne,
voriibergehende und wenig ausgeprigte Verdnderungen an
den Négeln

Gelegentlich: Veranderungen der Pigmentierung der Nagel
oder Entfarbung des Nagelbettes

Haufig: Vorlibergehende Hautverdnderungen, trockene Haut,




Selten*: Erythem

Sehr selten*: Stevens-Johnson-Syndrom, epidermale
Nekrolyse, Erythema multiforme, Urtikaria, Onycholysis
(Patienten miissen wahrend der Therapie einen Sonnenschutz
an Handen und Fiilen tragen)

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig: Arthralgie, Myalgie

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Haufig: Knochenschmerzen, Beinkraimpfe, Myasthenie,
Riickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und | Haufig: Dysurie Q

Harnwege .

Allgemeine  Erkrankungen und | Sehr haufig: Asthenie, Schmerzen, Ode%‘oauch periphere

Beschwerden am Odeme und Gesichtsddem \(b.

Verabreichungsort

(Erytheme, Empfindlichkeit verfarbungen oder
Schwellungen, Schmerzery, Exfravasat - kann zu Zellulitis

und Hautulzerationen fi ), Unwohlsein, Brustschmerzen,
Schiittelfrost, Pyrexi

Ha&ufig: Leichte Reaktionen an ;S jektionsstelle

OO
Untersuchungen Haufig: Star Mﬁhung der Transaminasen, starke
Erhéhung alischen Phosphatase

*

Geleg@ch: Starke Erh6hung des Bilirubinwertes

N\
* Wie aus Anwendungsbeobachtur}g%(;a Paclitaxel berichtet.
N

Kombinationsbehandlung .\{(\

Die folgende Diskussion %t sich auf zwei groBe klinische Studien zur First-line Chemotherapie des
Ovarialkarzinoms (Pac lplus Cisplatin: iiber 1050 Patientinnen) und zwei Phase-III-Studien zur
Behandlung des fort rittenen NSCLC (Paclitaxel plus Cisplatin: iiber 360 Patienten) (siche
Abschnitt 5.1).

Wurde Paclitaxel als 3-stlindige Infusion, gefolgt von Cisplatin, bei der First-line Therapie des
Ovarialkarzinoms verabreicht, wurden Neurotoxizitét, Arthralgie/Myalgie und
Uberempfindlichkeitsreaktionen hiaufiger und in schwererer Auspriigung beobachtet, als bei Patientinnen,
die mit Cyclophosphamid, gefolgt von Cisplatin behandelt wurden. Nach einer 3-stiindigen Infusion mit
Paclitaxel gefolgt von Cisplatin, schien eine Knochenmarksuppression weniger hdufig und in weniger
schwerer Auspragung aufzutreten, als im Vergleich zu einer Behandlung mit Cyclophosphamid gefolgt
von Cisplatin.

Wenn Paclitaxel 175 mg/m” in Kombination mit Cisplatin als 3-stiindige Infusion verabreicht wurde,
schien Neurotoxizitét, hauptséchlich periphere Neuropathie, hdufiger und in schwererer Auspragung
aufzutreten (85 % Neurotoxizitét, 15 % schwer), als bei einer 24-stiindigen Infusion von Paclitaxel

135 mg/m? in Kombination mit Cisplatin (25 % periphere Neuropathie, 3 % schwer). Bei Patienten mit
NSCLC bzw. Ovarialkarzinom, die mit Paclitaxel als 3-stlindige Infusion, gefolgt von Cisplatin, behandelt
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wurden, ist die Inzidenz von schwerer Neurotoxizitit deutlich erhoht. Periphere Neuropathie kann bereits
nach dem ersten Behandlungszyklus auftreten und sich mit zunehmender Exposition gegeniiber Paclitaxel
verschlechtern. Periphere Neuropathie war in einigen Fillen die Ursache fiir das Absetzen von Paclitaxel.
Empfindungsstérungen besserten sich bzw. verschwanden normalerweise innerhalb einiger Monate nach
Absetzen von Paclitaxel. Bereits vorbestehende Neuropathien als Folge fritherer Therapien stellen keine
Kontraindikation fiir eine Therapie mit Paclitaxel dar.

In acht publizierten klinischen Studien (8 Phase-III-Studien), die 4.735 Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom einschlossen und in zwdlf publizierten klinischen Studien (eine gro3e Phase-II und elf
Phase-I1I-Studien), die 4 315 NSCLC-Patienten einschlossen, die mit Paclitaxel und einem Platin-haltigen
Regime behandelt wurden, sind dhnliche Nebenwirkungen beobachtet worden wie bei der Paclitaxel-
Monotherapie. Zusétzlich traten sehr selten Ileus, Auswirkungen auf die Kreatinin-Clearance, abnorme
Elektrolytwerte (z. B. Hyponatridmie, Hypomagnesidmie) Hyperglykdmie, Husten und Pneumonie auf.

Sehr selten wurde bei Patienten, die gleichzeitig eine Strahlentherapie und/oder Gemcitabine erhielten,
iiber Pneumonitis berichtet. (\

&

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen beziehen sich auf eine klinisc@@die mit 107 AIDS-KS-
Patienten, die mit 100 mg/m? Paxene als 3-stiindige Infusion als Seco%' e Chemotherapie behandelt
wurden, und von denen ein moglicher oder wahrscheinlicher Zusa ang mit Paxene angenommen
wird. AuBer fiir himatologische und hepatische Nebenwirkung rehe unten), war die Hiufigkeit und
Schwere der Nebenwirkungen bei KS-Patienten und bei Pati , die mit Paclitaxel als Monotherapie
gegen andere solide Tumore behandelt wurden, im Allgemei ghnlich.

AlDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

Knochenmarksuppression war die hauptséchliche do;@nitierende Nebenwirkung. Schwere Neutropenie
(<500 Zellen/mm’) trat bei 20 % bzw. 39 % der Patienten wihrend des ersten Behandlungszyklus bzw.
des gesamten Behandlungszeitraumes auf. Die, ropenie hielt fiir >7 Tage bei 41 % und fiir 30 — 35
Tage bei 8 % der Patienten an. Sie ging inn von 35 Tagen bei allen Patienten, die beobachtet
wurden, zurlick. Das Vorkommen einer&1 openie 4. Grades, die 7 Tage oder langer anhielt, betrug

22 %. Neutropenisches Fieber in Ven @;1 g mit Paclitaxel wurde bei 14 % der Patienten berichtet.
Wihrend der Paclitaxel-Verabreich ab es 3 septische Episoden (2,8 %), in Verbindung mit dem
Arzneimittel, die sich als todli¢ 1tesen. Thrombozytopenie wurde bei 50 % der Patienten beobachtet
und war bei 9 % schwer (<50, Zellen/mm’). Das Auftreten von Blutungen in Verbindung mit
Paclitaxel wurde bei <3 % atienten beobachtet, aber die hdmorrhagischen Vorfille traten nur
lokalisiert auf. Eine Angfriie (Hb <11 g/dl) wurde bei 61 % der Patienten beobachtet und war bei 10 %
schwer (Hb <8 g/dl). nglsfusionen von roten Blutkdrperchen wurden bei 21 % der Patienten erforderlich.

Von den Patienten (> 50 % wurden mit Protease-Inhibitoren behandelt) mit normaler Basis-Leberfunktion
zeigten 28 % bzw. 43 % bzw. 44 % eine Erhohung des Bilirubinwertes bzw. der alkalischen Phosphatase
bzw. der AST (SGOT). Fiir jeden dieser Parameter war die Erhéhung in 1 % der Falle schwer.

49  Uberdosierung
Gegen eine Uberdosierung mit Paxene ist kein Antidot bekannt. Im Falle einer Uberdosierung muss der

Patient streng liberwacht werden. Die Behandlung sollte auf die am wichtigsten vorkommenden
Nebenwirkungen wie Knochenmarkdepression, Mukositis und periphere Neuropathien gerichtet werden.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Taxane, ATC-Code LO1C DO1.

Der Wirkstoff von Paxene ist Paclitaxel. Der genaue Mechanismus der tumorhemmenden Wirkung von
Paclitaxel ist nicht bekannt. Allgemein wird angenommen, dass Paclitaxel die Zusammenlagerung der
Mikrotubuli aus den Tubulindimeren foérdert und ihre Depolymerisation hemmt. Die Stabilisierung fiihrt
zu einer Hemmung der normalen dynamischen Reorganisation des mikrotubuldren Netzwerkes, das fiir die
vitale Interphase und die mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist. Zudem induziert Paclitaxel die
Bildung von Mikrotubulibiindeln wihrend des Zellzyklus und erzeugt multiple Aster in der Mitose.

Metastasierendes Mammakarzinom (\

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Paxene (175 mg/m” iiber 3 Stunden i @méchigen Absténden)
bei refraktirem Mammakarzinom wurden bei 172 Frauen in einer multizenpriSehen, unverblindeten
Phase II1-Studie untersucht. Die klinische Ansprechquote betrug 18,5 %,dic-mediane Zeit bis zum
Fortschreiten der Krankheit 2,8 Monate (CI: 2,1 - 3,3 Monate) und di iane Uberlebenszeit

9,9 Monate (CI: 7,8 - 13,1 Monate). Die mit Paxene erzielten Ergeb@ sind denjenigen aus
veroffentlichten Paclitaxel-Phase I1I-Studien sehr dhnlich. /l/

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (First-line Behandlun%e)

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Paclitaxel wgbg in zwei groBen, randomisierten, kontrollierten
Studien (verglichen mit Cyclophosphamid 750 Cisplatin 75 mg/m?®) evaluiert. In der ersten Studie
erhielten iiber 650 Patientinnen mit primarem alkarzinom des Stadiums IIb-c, III oder IV entweder
ein Maximum von 9 Behandlungszyklen m@itaxel (175 mg/m” iiber 3 Stunden) gefolgt von Cisplatin
(75 mg/m?), oder die Vergleichsmedikaﬁq; ie zweite grofe Studie evaluierte ein Maximum von

6 Behandlungszyklen entweder mit @a el (135 mg/m? iiber 24 Stunden) gefolgt von Cisplatin

(75 mg/m?) oder mit einer Vergleié dikation bei liber 400 Patientinnen mit primérem Ovarialkarzinom
des Stadiums III/IV und einem mor > 1 cm nach vorausgegangener Laparotomie oder mit
Fernmetastasen. Obgleich di i verschiedenen Paclitaxel-Dosierungen nicht direkt miteinander
verglichen wurden, hatten ift\g€1den Studien Patientinnen, die mit Paclitaxel in Kombination mit Cisplatin
behandelt wurden, eine gignifikant lingere Zeit bis zur Progression (Studie 1: im Median 15,3 Monate
verglichen mit 11,5 ten, p<0,001; Studie 2: im Median 17 Monate verglichen mit 13 Monaten,
p<0,001), eine lingeré Uberlebenszeit (Studie 1: im Median 36 Monate verglichen mit 26 Monaten,
p=0,0016; Studie 2: im Median 36 Monate verglichen mit 24 Monaten, p<0,001) und in Studie 1 eine
signifikante hohere Ansprechrate (Studie 1: 59 % verglichen mit 45 %, p=0,014; Studie 2: 60 %
verglichen mit 50 %, NS) im Vergleich zur Standardtherapie. Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom, denen eine 3-stiindige Infusion von Paclitaxel/Cisplatin verabreicht wurde, wurde im
Vergleich zu Patientinnen, die Cyclophosphamid/Cisplatin erhielten, eine erh6hte Inzidenz von
Neurotoxizitit, Arthralgie/Myalgie, aber eine verringerte Inzidenz von Myelosuppression, beobachtet.

Metastasierendes Ovarialkarzinom (Second-line Behandlung)

Die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit von Paxene (175 mg/m” iiber 3 Stunden in dreiwdchigen
Absténden wiederholt) bei Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium wurden bei 120 Frauen in einer
multizentrischen, unverblindeten erweiterten Phase-11-Studie untersucht. Die klinische Ansprechquote
betrug 21,7 % (CI: 14,7 - 31,1 %), die mediane Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit 4,1 Monate (CI:



3,3 - 4,9 Monate) und die mediane Uberlebenszeit 13,4 Monate (CI: 11,5 - 15,0 Monate). Die mit Paxene
erzielten Ergebnisse sind denjenigen aus verdffentlichten Paclitaxel-Phase-I11-Studien sehr dhnlich.

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Die Wirksamkeit der Paclitaxel/Cisplatin-Kombination wurde in zwei randomisierten, kontrollierten
Studien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem NSCLC untersucht.

In der ersten Studie wurden 332 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem NSCLC
randomisiert Cisplatin (80 mg/m?) in Kombination mit Teniposid (100 mg/m?; n=166) oder Cisplatin

(80 mg/m?) und Paclitaxel (175 mg/m?; n=166) verabreicht. Beziiglich der Mortalitiit (9,5 verglichen mit
9,9 Monaten) und der progressionsfreien Uberlebenszeit (5,1 verglichen mit 5,0 Monaten) bestand kein
Unterschied zwischen der Therapie mit Cisplatin/Paclitaxel und der Therapie mit Cisplatin/Teniposid. Die
hoheren Ansprechraten (37 % verglichen mit 26 %), die insgesamt weniger auftretenden Nebenwirkungen
und die verbesserte kurzfristige Lebensqualitit mit Cisplatin/Paclitaxel verglichen mit
Cisplatin/Tenoposid wurden jedoch als wichtige Ergebnisse in einer palliativen Popplation gewertet.
Periphere Neurotoxizitit 2. oder 3. Grades wurde mit Cisplatin/Paclitaxel haufi bachtet (29 %
verglichen mit 6 %). %

&

In der zweiten Studie wurde 599 Patienten mit Stadium I1IB oder IV de kheit randomisiert Cisplatin
(75 mg/m?) und Etoposid (100 mg/m?*; n=200), oder Cisplatin (75 m nd niedrig-dosiertes Paclitaxel
(135 mg/m*; n=198), oder Cisplatin (75 mg/m?) und hoch—dosienﬁa axel (250 mg/m?) mit G-CSF
(n=201) verabreicht. Fiir jeden Paclitaxel-enthaltenden Therapigaritw bestand kein signifikanter
Unterschied beziiglich der mittleren Uberlebenszeit im Verglesth zu Etoposid/Cisplatin (p=0,097 bzw.
0,090 fiir hoch-dosiertes Paclitaxel bzw. niedrig-dosiertes taxel). Fiir den hoch-dosierten Paclitaxel-
Therapiearm wurden, beziiglich der mittleren progressi en Uberlebenszeit, im Vergleich zu dem
Etoposid/Cisplatin-Therapiearm hoch signifikante isse erzielt (p=0,007). Die Ansprechraten

sprachen deutlich fiir die Paclitaxel-enthaltend rapiearme [13 % bzw. 30 % bzw. 26 % fir
Etoposid/Cisplatin bzw. hoch-dosiertes Paclit egime (p<0,001 verglichen mit Etoposid/Cisplatin)
bzw. niedrig-dosiertes Paclitaxel-Regime ( 3 verglichen mit Etoposid/Cisplatin)]. Ein groerer

Anteil an Patienten, die mit Paclitaxel bdhandelt wurden, hatte Verbesserungen in der kurzfristigen
Lebensqualitdt. Neurotoxizitét 3. Gr. @rat jedoch signifikant hiufiger in dem hoch-dosierten Paclitaxel-
Therapiearm als in dem Etopos$ tin-Therapiearm auf (40 % verglichen mit 21 %).

AlDS-assoziiertes Kaposi-Sagke

&
Die Wirksamkeit und di gedenklichkeit von Paxene wurden in einer nicht-vergleichenden Einzelstudie
untersucht. An der Studi¢ nahmen 107 Patienten mit fortgeschrittenem KS teil, die zuvor eine systemische

Chemotherapie erhaltén hatten. In der Studie erhielt die Mehrheit der Patienten Granulozyten-
Koloniestimulierenden-Faktor (G-CSF). Primérer Parameter war ein optimales Ansprechen des Tumors
auf die Behandlung. Die Patienten erhielten alle 14 Tage iiber 3 Stunden eine Infusion von 100 mg/m’
Paxene. Bei 63 der 107 Patienten wurde eine Resistenz gegeniiber liposomalen Anthrazyklinen
festgestellt. Diese Untergruppe galt als die Kerngruppe beziiglich der Wirksamkeit der Therapie.

Insgesamt lag die Erfolgsquote bei den Patienten mit Resistenzen gegeniiber liposomalen Anthrazyklinen
(vollstandiges oder teilweises Ansprechen) nach 15 Behandlungszyklen bei 57 % (CI 44 — 70 %). In mehr
als der Hailfte der Fille wurde ein Erfolg nach den ersten drei Behandlungszyklen beobachtet. Bei den
Patienten mit Resistenzen gegeniiber liposomalen Anthrazyklinen wurde bei Patienten, die nie einen
Proteasehemmer erhalten hatten (55,6 %), sowie bei Patienten, die mindestens 2 Monate vor der
Behandlung mit Paxene einen Proteasehemmer erhalten hatten (60,9 %), ein vergleichbares Ansprechen
auf die Behandlung beobachtet.



Die mediane Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit betrug in der Kerngruppe 468 Tage (95 % CI 257-
NE). Die mittlere Uberlebenszeit fiir Paxene konnte nicht berechnet werden, jedoch lag die untere 95 %-
Grenze in der Kerngruppe bei 617 Tagen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach intravendser Anwendung nimmt die Plasmakonzentration nach einem zwei- oder dreiphasigen
Schema ab. Der Paclitaxel-Abbau verlauft nicht-linear (konzentrationsabhéngig), da die systemische

Exposition nach einer Dosiserh6hung mehr als erwartet zunimmt.

Ausgehend von In-vitro-Studien wird von einer Plasmaproteinbindung in Héhe von 88 bis 98 % berichtet.
Trotz dieser hohen Proteinbindung wird Paclitaxel gut in das Gewebe verteilt.

Metastasierendes Mammakarzinom

Die pharmakokinetischen Parameter von Paclitaxel bei einer Dosis von 175 mg/m® bej 3-stiindiger

Verabreichung an 13 Patienten mit Mammakarzinom erreichten folgende Werte: aximale
Konzentration (Cy,.y) betrug 3.890 ng/ml, die Flache unter der Plasmaspiegel- 6'9 urve (AUC)
14.090 ng/h/ml und die Clearance (CL) 13,3 1/h/m’. \@
Metastasierendes Mammakarzinom bzw. Ovarialkarzinom g

Die pharmakokinetischen Parameter von Paclitaxel bei einer D sﬂjon 175 mg/m” bei 3-stiindiger
Verabreichung an 5 Patienten mit Mammakarzinom und an ienten mit Ovarialkarzinom erreichten
folgende Werte: die maximale Konzentration (C,,,) betru 3 ng/ml, die Flache unter der
Plasmaspiegel-Zeit-Kurve (AUC) 12.603 ng-h/ml und di arance (CL) 20,4 1/h/m’.

Die renale Elimination spielt fiir die Gesamtauss \&i’dung von Paclitaxel eine untergeordnete Rolle, da nur
weniger als 10 % der Dosis im Urin unverédndert ausgeschieden werden. Der Haupteliminationsweg
besteht in der Metabolisierung mit anschlie r bilidrer Exkretion. Bei sechs Patienten wurden 39 —

87 % einer intravendsen Dosis (175 m im Stuhl ausgeschieden und durchschnittlich nur 10 % der
Dosis als unverdndertes Paclitaxel. Vi 1@1 edene Metaboliten wurden nachgewiesen. Nur drei
Metaboliten wurden identifiziert: 6%(3—Hydroxypaclitaxel, 3'-para-Hydroxypaclitaxel und 6 alpha, 3'-
para-Dihydroxypaclitaxel. Den metaboliten im Stuhl stellte 6 alpha-Hydroxypaclitaxel dar. In-vitro-
Studien haben gezeigt, dass C8 und 3A4 an der Bildung von 6 alpha-Hydroxypaclitaxel bzw. 3'-
para-Dihydroxypaclitaxel ket€iligt sind.

AlDS-assoziiertes K&é‘f—Sarkom

Im Anschluss an eine intravendse Dosis von 100 mg/m?, verabreicht als 3-stiindige Infusion an

19 Patienten mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom, lagen die maximalen Konzentrationen in einem
Bereich zwischen 761 und 2.860 ng/ml (MW: 1.530) und die Flache unter der Plasmaspiegel-Zeit-Kurve
(AUC) betrug im Mittel 5.619 ng/h/ml (2.609 - 9.428). Die Clearance betrug 20,6 1/h/m? (11 - 38) und das
Verteilungsvolumen 291 I/m? (121 - 638). Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrug im Mittel

23,7 Stunden (12 - 33).

5.3 Priéklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenese, Mutagenese, Fertilitatsbeeintrachtigung

Paclitaxel erwies sich bei in vivo Untersuchungen als genotoxisch Es-wurde-gezeigt-dassPachitaxelin

vive-iiber mutagene Eigenschaftenverfiigt- (Micronucleus-Test an der Maus); im Ames-Test oder im
Chinese hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase (CHO/HGPRT)-Genmutations-

Assay induzierte es jedoch keine Mutagenitit. Untersuchungen zum Pas karzinogenen Potential von
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Paclitaxel liegen nicht vor wurde-nicht-untersueht. Paclitaxel gehort jedoch zu einer Gruppe von
Substanzen, die aufgrund ihrer Wirkungsweise potentiell karzinogen sind. In geringer Dosierung von

0,6 mg/kg/Tag fiihrte Paclitaxel bei der Ratte zu reduzierter herabgesetzter Fertilitit und fetaler Toxizitit.
Tierversuche zeigten irreversible Nebenwirkungen von Paclitaxel auf die mannlichen
Fortpflanzungsorgane bei klinisch relevanten Expositionsspiegeln.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polyoxyl-Rizinusdl
Citronensdure (wasserfrei)
Ethanol

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittg.’@%t mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. \®.

Der Kontakt des unverdiinnten Konzentrates mit Vorrichtungen oder ﬁ‘len zur Zubereitung von
Infusionslosungen, die aus PVC mit Weichmacherzusatz bestehen, @ik@nicht empfohlen. Um die
Exposition des Patienten gegeniiber dem Weichmacher DEHP [Di§(2-ethylhexyl)phthalat], der aus den
Infusionsbeuteln oder -sets aus PVC freigegeben werden ka Oglichst gering zu halten, miissen Paxene
Loésungen in Flaschen (aus Glas, Polypropylen) oder in K offbeuteln (Polypropylen, Polyolefin)
aufbewahrt und mit Hilfe von Polyethylen—beschichtste@\ likationssets verabreicht werden.

A

6.3 Dauer der Haltbarkeit X
)

Ungedffnete Durchstechflasche: 2 Jahre. Q\

Die chemische, physikalische und msgl logische Stabilitit der unverbrauchten, unverdiinnten
Restlosung in dem Durchstechflasé n wurde fiir bis zu 28 Tagen bei einer Aufbewahrung unter 25 °C
nachgewiesen. Fiir andere Auﬂa@mngszeiten und —bedingungen ist der Anwender verantwortlich.

N

Die chemische und physi e Stabilitét der verdiinnten Infusionsldsungen in Infusionsbeuteln aus
Polypropylen wurde begeiner Aufbewahrung unter 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Unter mikrobiologisc?e:l Gesichtspunkten muss das verdiinnte Produkt sofort verwendet werden. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung beim Anwender. Diese sollte normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 bis § °C
erfolgen, es sei denn, die Zubereitung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
durchgefiihrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

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

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses



5 ml-Durchstechflasche aus transparentem Glas (Typ I) mit Flip-off-Verschluss und 30 mg Konzentrat.

20 ml-Durchstechflasche aus transparentem Glas (Typ I) mit Flip-off-Verschluss und 100 mg Konzentrat.
30 ml-Durchstechflasche aus transparentem Glas (Typ I) mit Flip-off-Verschluss und 150 mg Konzentrat.
50 ml-Durchstechflasche aus transparentem Glas (Typ I) mit Flip-off-Verschluss und 300 mg Konzentrat.

Vier PackungsgroBen sind verfiigbar: 30 mg/5 ml Durchstechflasche, 100 mg/16,7 ml Durchstechflasche,
150 mg/25 ml Durchstechflasche, und 300 mg/50 ml Durchstechflasche im Umkarton.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nach der ersten Anwendung sind verbliebene Lt’)@%reste zu verwerfen.

VorsichtsmaBnahmen bei der Zubereitung und der Anwendung GJ%

Paclitaxel ist ein zytotoxischer tumorhemmender Wirkstoff. Wie auch b eren potentiell toxischen
Stoffen muss beim Umgang mit Paxene Vorsicht gewahrt werden. D gen von Handschuhen,
Schutzbrille und Schutzkleidung wird empfohlen. Bei Beriihrung ene-Losungen mit der Haut

sofort griindlich mit Wasser und Seife waschen. Bei Kontakt mijt Schleimhéuten griindlich mit Wasser
spiilen. Paxene sollte nur von im Umgang mit Zytostatika ge Item Personal zubereitet und verabreicht
werden. Schwangere Angestellte diirfen nicht mit Paxene ften.

Zubereitungen zur intravenésen Infusion YOQ

Paxene Konzentrat zur Herstellung einer Infusimung muss vor der Anwendung verdiinnt werden.
Paxene sollte entweder mit 9 mg/ml (0,9 %).Nér" chlorid-Infusionslésung, 50 mg/ml (5 %) Glucose-
Injektionslosung oder 50 mg/ml (5 %) Glucese:Tnjektionslosung in Ringer-Losung verdiinnt werden, so
dass eine Endkonzentration von 0,3 bis k%j g/ml erreicht wird. Die chemische und physikalische
Stabilitdt der verdiinnten Infusionslo @1 Infusionsbeuteln aus Polypropylen wurde bei einer
Aufbewahrung unter 25 °C fiir 24 S@u en nachgewiesen. Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss
das Produkt sofort verwendet w . Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir
die Dauer und Bedingungen fbewahrung beim Anwender. Diese sollte normalerweise nicht langer
als 24 Stunden bei 2 bis 8 olgen, es sei denn, die Zubereitung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen ingungen durchgefiihrt.

Parenterale Arzneimitiel miissen stets vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung gepriift
werden. Nach der Zubereitung kann die Losung eine Triibung aufweisen, die auf die Trigerlosung
zurlickzufiihren ist.

Paxene-Losungen miissen in Behéltnissen aus Glas, Polypropylen oder Polyolefin zubereitet und
aufbewahrt werden. PVC-freie Verabreichungssets, wie etwa solche mit Polyethylenauskleidung, sind zu
verwenden.

Paxene sollte durch einen In-Line-Filter mit einer mikropordsen Membran, deren Porengré3e maximal
0,22 um betrigt, verabreicht werden. Die Verwendung von Filtervorrichtungen mit inkorporierten, kurzen,
PVC-beschichteten Zu- und Abfluss-Schliduchen fiihrte zu keiner signifikanten DEHP-Freisetzung.

Handhabung und Entsorgung
Die Vorschriften zur ordnungsgeméfen Handhabung und Entsorgung von Zytostatika sind zu befolgen.




7. INHABER DER ZULASSUNG

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ
Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/99/113/001 fir 30 mg/S ml

EU/1/99/113/002 fiir 150 mg/25 ml

EU/1/99/113/003 fur 100 mg/16,7 ml

EU/1/99/113/004 fiir 300 mg/50 ml Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/V ERLANGERU{[#ER ZULASSUNG
Datum der Erstzulassung: 19. Juli 1999. Q@

Datum der letzten Verldngerung: 19. Juli 2009. /\/0

10. STAND DER INFORMATION QQ

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel"@‘auf der Website der Européischen Arzneimittel-
Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ @g ar.



http://www.emea.europa.eu/
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE

VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn,

Cheshire

Vereinigtes Konigreich

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.

Ostravska 29/305

747 70 Opava

Komarov Q
Tschechische Republik @

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift d stellers, der fiir die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werdeng\

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DA ERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG UR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER G MIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT \@RDEN

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Ve‘rs@bung (siche Anhang [: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)a\

AN
<
(ii\’\\
2
\’\5\
Ve

20



\
6%Q)
\O
%)
\‘rb

ANHANG I1-8
ETIKETTIERUNG UND PA GSBEILAGE

21



A. ETIKETTIER
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

KARTONBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 30 mg/5 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthilt 6 mg/ml Paclitaxel (30 mg Paclitaxel in 5 ml).

)

P

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

=4

Enthilt auBerdem: Polyoxyl-Rizinusol, Citronenséure (wasserfrei) und 49" % (V/V) Ethanol. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 0

<
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT L

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung "@Q
30 mg/5 ml \

&

AN
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENyDER ANWENDUNG

N
Zur intravendsen Anwendung . \’@
Packungsbeilage beachten. Q\
A

%)
6. WARNHINW )ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIGHRBAR AUFZUBEWAHREN IST

X~

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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Die chemische, physikalische und mikrobiologische Stabilitit der unverbrauchten, unverdiinnten
Restlosung in der Durchstechflache wurde fiir bis zu 28 Tage bei einer Aufbewahrung unter 25 °C
nachgewiesen.

Die chemische und physikalische Stabilitit der verdiinnten Infusionsldsung in Infusionsbeuteln aus
Polypropylen wurde bei einer Aufbewahrung unter 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss das Produkt sofort verwendet werden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25 °C lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHME]@( DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMIT ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

D
\"4
Unverbrauchte Arzneimittelreste sind entsprechend den Vorschrifte&ﬁ&ytotoxische Substanzen zu

verwerfen. /\/

N
[ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZE\ CHEN UNTERNEHMERS
Norton Healthcare Limited \®
Albert Basin \Q,\
Royal Docks . 0
London E16 2QJ (\\
Vereinigtes Konigreich \

)
<

12. ZULASSUNGSNUM']{@(N)
Q&

EU/1/99/113/001
&
e

|13.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

24



| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHCHENBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 30 mg/5 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel
Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch bitte Gebrauchsinformation beachten.

| 3. VERFALLDATUM -2

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG <
A

Ch.-B.: QQ

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL ODER EINHEITEN
. 0\
30 mg/5 ml \)
ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen \
x&
0\\'

&
18
?3
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

KARTONBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 100 mg/16,7 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthilt 6 mg/ml Paclitaxel (100 mg Paclitaxel in 16,7 ml)

)

P

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

=4

Enthilt auBerdem: Polyoxyl-Rizinusol, Citronenséure (wasserfrei) und 49" % (V/V) Ethanol. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 0

<
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT L

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung "@Q
100 mg/16,7 ml \

&

AN
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENyDER ANWENDUNG

N
Zur intravendsen Anwendung . \’@
Packungsbeilage beachten Q\
A

%)
6. WARNHINW )ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIGHRBAR AUFZUBEWAHREN IST

X~

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen.
Nur zum einmaligen Gebrauch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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Die chemische, physikalische und mikrobiologische Stabilitit der unverbrauchten, unverdiinnten
Restlosung in der Duchstechfasche wurde fiir bis zu 28 Tage bei einer Autbewahrung unter 25 °C
nachgewiesen.

Die chemische und physikalische Stabilitit der verdiinnten Infusionsldsung in Infusionsbeuteln aus
Polypropylen wurde bei einer Aufbewahrung unter 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss das Produkt sofort verwendet werden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25 °C lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHME]@( DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMIT ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

D
\"4
Unverbrauchte Arzneimittelreste sind entsprechend den Vorschrifte&ﬁ&ytotoxische Substanzen zu

verwerfen. /\/

N
[ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZE\ CHEN UNTERNEHMERS
Norton Healthcare Limited \®
Albert Basin \Q,\
Royal Docks . 0
London E16 2QJ (\\
Vereinigtes Konigreich \

)
<

12. ZULASSUNGSNUM']{@(N)
Q&

EU/1/99/113/003
&
e

|13.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Bitte Gebrauchsinformation beachten.
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| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHCHENBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 100 mg/16,7 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel
Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch bitte Gebrauchsinformation beachten.

| 3. VERFALLDATUM -2

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG <
A
Ch.-B.: QQ
4
| 5. WEITERE ANGABEN \("\\'
. 0\
N\
100 mg/16,7 ml Q
ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen \
x&
0\\'

&
18
?3
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

KARTONBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 150 mg/25 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthilt 6 mg/ml Paclitaxel (150 mg Paclitaxel in 25 ml).

)

P

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

=4

Enthilt aulerdem: Polyoxyl-Rizinusol, Citronenséure (wasserfrei) und 49%*% (V/V) Ethanol. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 0

<
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT L

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung "@Q
150 mg/25 ml \

&

AN
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENyDER ANWENDUNG

N
Zur intravendsen Anwendung . \’@
Packungsbeilage beachten Q\
A

%)
6. WARNHINW )ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIGHRBAR AUFZUBEWAHREN IST

X~

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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Die chemische, physikalische und mikrobiologische Stabilitit der unverbrauchten, unverdiinnten
Restlosung in der Durchstechflasche wurde fiir bis zu 28 Tage bei einer Aufbewahrung unter 25 °C
nachgewiesen.

Die chemische und physikalische Stabilitit der verdiinnten Infusionsldsung in Infusionsbeuteln aus
Polypropylen wurde bei einer Aufbewahrung unter 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss das Produkt sofort verwendet werden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25 °C lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHME]@( DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMIT ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

D
\"4
Unverbrauchte Arzneimittelreste sind entsprechend den Vorschrifte&ﬁ&ytotoxische Substanzen zu

verwerfen. /\/

N
[ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZE\ CHEN UNTERNEHMERS
Norton Healthcare Limited \®
Albert Basin \Q,\
Royal Docks . 0
London E16 2QJ (\\
Vereinigtes Konigreich \

)
<

12. ZULASSUNGSNUM']{@(N)
Q&

EU/1/99/113/002
&
e

|13.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHCHENBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 150 mg/25 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel
Zur intravenosen Anwendung.

| 2. HINWEISE ZURANWENDUNG

Vor Gebrauch bitte Gebrauchsinformation beachten.

| 3. VERFALLDATUM -2

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG <
A
Ch.-B.: QQ
4
| 5. WEITERE ANGABEN \(,\\'
. 0\
N\
150 mg/25 ml Q
ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen \
xQ
0\\'

&
18
?3
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

KARTONBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 300 mg/50 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel.

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthilt 6 mg/ml Paclitaxel (300 mg Paclitaxel in 50 ml)

)

P

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

=4

Enthilt auBerdem: Polyoxyl-Rizinusol, Citronenséure (wasserfrei) und 49" % (V/V) Ethanol. Weitere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen. 0

<
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT L

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung "@Q
300 mg/50 mg \

&

AN
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENyDER ANWENDUNG

N
Zur intravendsen Anwendung . \’@
Packungsbeilage beachten Q\
A

%)

N
6. WARNHINWEIS DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Y~

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

| 8 VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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Die chemische, physikalische und mikrobiologische Stabilitit der unverbrauchten, unverdiinnten
Restlosung in der Durchstechflasche wurde fiir bis zu 28 Tage bei einer Aufbewahrung unter 25 °C
nachgewiesen.

Die chemische und physikalische Stabilitét der verdiinnten Infusionsldsung in Infusionsbeuteln aus
Polypropylen wurde bei einer Aufbewahrung unter 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss das Produkt sofort verwendet werden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25 °C lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN EOR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELI?ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN )

N
Unverbrauchte Arzneimittelreste sind entsprechend den Vorschriften ﬁi@«otoxische Substanzen zu

verwerfen.
O
WV

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUWHEN UNTERNEHMERS

Norton Healthcare Limited .‘®
Albert Basin \
Royal Docks \Q,\
London E16 2QJ O
Vereinigtes Konigreich Q\
7

|12.  ZULASSUNGSNUMM )

EU/1/99/113/004 Q\

(\/(\

[ 13.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHCHENBESCHRIFTUNG FUR PAXENE 300 mg/50 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel
Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR DER ANWENDUNG

Vor Gebrauch bitte Gebrauchsinformation beachten.

| 3. VERFALLDATUM -2

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG <
A
Ch.-B.: QQ
4
| 5. WEITERE ANGABEN \("\\'
. 0\
N\
300 mg/50 ml Q
ACHTUNG: Vor Gebrauch verdiinnen \
xQ
0\\'

&
18
?3
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Paxene 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage sicher auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben und darf nicht an Dritte weitergegeben
werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben
wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet: Q)(\
1. Was ist Paxene und wofiir wird es angewendet? 6

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Paxene beachten? @%

3. Wie ist Paxene anzuwenden?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? gg

5. Wie ist Paxene aufzubewahren? Q

6. Weitere Informationen /l/

1. WAS IST PAXENE UND WOFUR WIRQEQ EWENDET?

Paxene gehort zu einer Gruppe von Arzneimittel xﬁe als antineoplastische Arzneimittel (Zytostatika)
bezeichnet werden.Diese Arzneimittel werdqn@)@r Krebstherapie eingesetzt.

N\

Paxene Konzentrat zur Herstellung eine n%ionslésung ist indiziert zur Behandlung von:

. fortgeschrittenem, AIDS-aS@ en Kaposi-Sarkom, wenn bestimmte andere Behandlungen
(liposomale Anthrazykline ucht worden sind, aber keinen Erfolg hatten. Es handelt sich
hierbei um einen Tumor@ aus den Blutgefdflen der Haut oder innerer Organe entsteht und sich
als flache oder erhabenéyViolette bis dunkelbraune Flecke auf der Haut manifestiert.

. fortgeschrittenem ebs in Fillen, wo bestimmte andere Behandlungen (anthracyclinhaltige
Standardtherapj rsucht worden sind, aber keinen Erfolg hatten, oder wenn der Patient kein
Kandidat flir\ttireSe Behandlungen ist.

. fortgeschrittetem Ovarialkarzinom oder einem Resttumor (> 1c¢m) nach vorausgegangener
Operation, in Kombination mit Cisplatin als First-line Behandlung.

. fortgeschrittenem Ovarialkarzinom in Fillen, wo bestimmte andere Behandlungen (platinhaltige
Kombinationstherapie ohne Taxane) versucht worden sind, aber keinen Erfolg hatten (als Second-
line Behandlung).

. fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, wenn potentiell kurative chirurgische
MafBnahmen und/oder Strahlentherapie nicht moglich sind, in Kombination mit Cisplatin. Die
Daten zur Wirksamkeit bei dieser Indikation sind begrenzt.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON PAXENE BEACHTEN?
Paxene darf nicht angewendet werden:
. wenn Sie tiberempfindlich (allergisch) gegeniiber Paclitaxel oder einem der sonstigen Bestandteile

von Paxene sind;

40



. wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Probleme mit der Leber gehabt haben;

. wenn [hnen mitgeteilt worden ist, dass Ihr weilles Blutbild sehr niedrig ist;
. wenn Sie an einer schweren, unkontrollierten Infektion leiden;
. wenn Sie schwanger sind, schwanger werden konnten oder stillen.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Paxene ist erforderlich:

. Vor Beginn und wihrend der Behandlung mit Paxene werden bei Ihnen regelmaBig
Blutuntersuchungen durchgefiihrt, um zu priifen, ob die Fortsetzung der Behandlung fiir Sie
unbedenklich ist.

. Paxene wird fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen..

. Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn bei Ihnen wéhrend oder nach der Paxene-

Behandlung schwerer oder anhaltender oder blutiger Durchfall auftritt. Es konnte sich dabei um
ein Anzeichen fiir eine schwere Darmentziindung (pseudomembrandse Colitis) handeln.

. Wenn es bei [hnen wéhrend der Behandlung zu unregelméfBigem Herzschlag, Schwindel oder
Ohnmacht kommt.

. Wenn Sie eine Strahlentherapie (Radiotherapie) in der Brustregion bekomn@haben (siche
Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

. Wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, welche die Wirkung von P @_i)axel beeinflussen
konnten (siehe Bei Anwendung von Paxene mit anderen Arzneimit@

Bei Anwendung von Paxene mit anderen Arzneimitteln g@

Bitte informieren Sie Thren Arzt, bevor Sie Paxene erhalten, Wenﬁbie:

. Ritonavir, Nelfinavir, Efavirenz, Nevirapin (zur AID, ﬁehandlung) oder andere fiir Thre
Krankheit verschriebene Arzneimittel einnehmen;%

. andere vom Arzt verschriebene Arzneimittel zu ndlung sonstiger Krankheiten einnehmen

(z.B. Erythromycin, Fluoxetin, Gemﬁbrozil,\(@lazol enthaltende Antimykotika, Rifampicin,

Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital \
. andere, nicht verschreibungspflichtige eimittel einnehmen, die Sie selbst gekauft haben

Wenn Sie bereits wegen Threr Krebserkr%d@lg mit Doxorubicin behandelt werden, sollte Thnen Ihre erste
Dosis Paclitaxel 24 Stunden nach der,@a hme von Doxorubicin verabreicht werden.

Aufgrund seines hohen Alkohol@[es kann Paxene die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen.
Wenn Sie einen anderen Arz@e ein Krankenhaus aufsuchen, vergessen Sie nicht, den Arzt {iber die von
Ihnen eingenommenen Arz(u ittel zu informieren.

Schwangerschaft u\?&illzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie schwanger sind, wenn Sie glauben, dass Sie schwanger sein
koénnten, oder wenn Sie stillen, bevor Sie eine Behandlung mit Paxene erhalten. Paxene darf kann
wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, und Frauen, die Paxene erhalten, diirfen nicht
stillen. Wahrend Bet der Behandlung mit Paxene miissen wirksame und sichere angemessene Mallnahmen
zur Empfangnisverhiitung angewendet werden.

Mainnliche Patienten, die mit Paxene behandelt werden, sollten wiahrend in-demZeitraum der Behandlung
und bis zu sechs Monaten nach Beendigung der Behandlung kein Kind zeugen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Paxene enthilt Alkohol. Wéhrend einiger Stunden nach der Behandlung mit Paxene ist daher eine
Verminderung der Fahrtiichtigkeit und der Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, moglich. Wenden Sie sich

an [hren Arzt. Falls Miidigkeit oder Schwindelgefiihl auftreten, kann es auch zwischen den einzelnen
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Behandlungen zu einer Verminderung der Fahrtiichtigkeit und der Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
kommen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Paxene

Paxene enthilt etwa 50 Vol.-% Alkohol. Jede Infusion enthilt bis zu 21 g Alkohol. Die in diesem
Medikament enthaltene Menge Alkohol kann die Wirkungen anderer Arzneimittel beeinflussen und ist bei
Patienten mit Lebererkrankungen oder Epilepsie zu beriicksichtigen. Nach einer Paxene-Infusion kann
Ihre Fahigkeit Fahrzeuge zu lenken oder Maschinen zu bedienen, durch die in diesem Arzneimittel

enthaltene Alkoholmenge beeintrachtigt sein.

Paxene enthilt Polyoxyl-Rizinusdl, das eine allergische Reaktion auslésen kann.

3. WIE IST PAXENE ANZUWENDEN?

Paxene Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung wird verdiinnt und lang iiber ca. 3 Stunden
in eine Vene verabreicht, sofern nicht anders festgelegt. Die Hohe der Dosis v, axene, die Sie erhalten,

wird aufgrund Threr Korperoberfliche in m* und aufgrund der Ergebnisse I lutuntersuchungen und
Ihres Gesundheitszustands berechnet. Falls ndtig, wird Ihr behandelnder, die Dosis wihrend der
Behandlung anpassen. g

AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom /l/

Die iibliche Dosis von Paxene ist 100 mg/m? Kérperoberf%). Sie erhalten Paxene alle 2 Wochen, so
lange wie die Ergebnisse Ihrer Blutuntersuchungen zgigényddss die Behandlung weitergefiihrt werden

kann.
\\

Fortgeschrittener Brust- und Eierstockkrgb@cond-line Behandlung)

N\
Die iibliche Dosis von Paxene ist 175 mg@érperoberﬂﬁche. Sie erhalten Paxene alle 3 Wochen, so

lange wie die Ergebnisse Threr Blutuq@l hungen zeigen, dass die Behandlung weitergefiihrt werden
kann. ”\\,

Fortgeschrittener Eierstocl<@§(First-line Behandlung)
Zwei Dosierungssche on Paxene werden empfohlen: Paxene 175 mg/m” Korperoberfliche wird als
3-stlindige intravend sion verabreicht, gefolgt von einem anderen Arzneimittel, Cisplatin, alle drei

Wochen; alternativ Paxene 135 mg/m” als eine 24-stiindige Infusion, gefolgt von Cisplatin, alle drei
Wochen. Sie werden diese Therapie so lange erhalten, wie die Ergebnisse [hrer Blutuntersuchung zeigen,
dass es sicher ist, mit Ihrer Behandlung fortzufahren.

Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Die iibliche Dosis von Paxene ist 175 mg/m? Korperoberfliche, gefolgt von Cisplatin, alle drei Wochen.
Sie werden diese Therapie so lange erhalten, wie die Ergebnisse Ihrer Blutuntersuchung zeigen, dass es
sicher ist, mit Ihrer Behandlung fortzufahren.

Um eventuell auftretenden allergischen Reaktionen auf die Infusion vorzubeugen, erhalten Sie vor Beginn
der Infusion Arzneimittel. Zwolf und sechs Stunden vor der Infusion wird Ihnen Dexamethason (ein
Steroid), entweder als Tablette zum Einnehmen oder als Injektion, verabreicht. Eine halbe bis eine Stunde
vor der Infusion erhalten Sie zwei verschiedene Injektionen (ein Antihistaminikum und einen H,-
Antagonisten).
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Sie erhalten die Infusion unter medizinischer Uberwachung und werden wihrend der Infusion regelmiBig
untersucht, um zu beobachten, wie Sie auf die Infusion reagieren. Wenn Sie in der Vergangenheit an
Herzproblemen gelitten haben, wird eventuell Thre Herzfrequenz iiberwacht. Treten wahrend der Infusion
Probleme auf, so leitet das medizinische Personal sofort die erforderlichen Mal3nahmen ein.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Paxene Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen.
Wihrend der Infusion von Paxene oder im Anschluss an die Behandlung kénnen Nebenwirkungen
auftreten. Wahrend der Behandlung sollten Sie das medizinische Personal informieren, wenn Sie sich

nicht wohl fithlen. Wenn Sie sich zwischen den Behandlungen oder nach Abschluss der Behandlung nicht
wohl fiihlen, teilen Sie es so bald wie moglich Threm Arzt oder Apotheker mit.

Die Haufigkeit der unten aufgefiihrten moglichen Nebenwirkungen wird unter Z delegung folgender
Kriterien definiert: 6

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 von 10 Personen) ®6

Haufig (betrifft 1 bis 10 von 100 Personen) \

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 von 1.000 Personen) g@

Selten (betrifft 1 bis 10 von 10.000 Personen) Q

Sehr selten (betrifft weniger als 1 von 10.000 Personen)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der Verfugbareéetenk nicht abschétzbar)

Sehr hiufige Nebenwirkungen sind R Qg
e Infektionen — sie konnen mit Fieber odgr&bﬁttelfrost, Halsentziindung und Pilzinfektionen im

Mund (orale Candidose) verbunden sej
e Leichte allergische Reaktionen, Wi@ . Flush (Hautrétung mit Hitzewallungen) und

Hautausschlag

Blutdruckabfall mit Benom @lzltsgeﬁihl im Stehen

Essstorungen, wie z. B. 100K 1e

Stoérungen des Nerven: s wie Kribbeln oder Stechen (Ameisenlaufen) in Hinden und Fiilen
Ubelkeit oder Erbrectién

Leichter Durchf: Q%;rstopfung und Magenschmerzen

Haarausfall \
Rre

Gelenk- oderMuskelschwiche, Schmerzen oder Gefiihlsverlust in den Beinen
Schmerzen und Schwellungen an der Injektionsstelle

Héufige Nebenwirkungen sind:

e Grippedhnliche Symptome

e Voriibergehende Verringerung der Anzahl der weilen Blutkorperchen mit mdglicher erhdhter
Anfilligkeit fiir Infektionen

e Verringerung der Anzahl der Blutplittchen, was zu ungewdhnlichen Blutungen (z. B.

Nasenbluten) und unerklérlichen Blutergiissen fiihren kann.

Schmerzen im Kdérper

Schwindel

Erregtheit

Schlaflosigkeit

Schlechter Geschmack im Mund
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Gelegentliche Nebenwirkungen:

Seltene Nebenwirkungen: @

Gleichgewichtsstorungen oder Gangstérungen

Kopfschmerzen

Ohrgerédusche (Tinnitus)

Abnormaler Herzrhythmus

Schwichegefiihl

Rétung oder Rotwerden (Flush) der Haut

Kurzatmigkeit

Nasenbluten

Mundtrockenheit oder Mundgeschwiire

Verdauungsstérungen

Verianderungen der Farbe des Stuhls

Verianderungen der Haut und Nigel

Leichte Abschuppung der Haut mit Hauttrockenheit, Hautausschlag und Akne

Knochen- und Riickenschmerzen sowie Beinkrdmpfe

Schmerzen beim Wasserlassen

Reizungen an der Injektionsstelle mit Schmerzen, Schwellungen und Ha hirtung im Bereich
der Injektionsstelle. Bei Austreten von Paxene aus der Vne kann es @3 tionen oder zur
Bildung von Geschwiiren auf der umgebenden Haut kommen. Z%

Es kann zu einem Anstieg der Spiegel bestimmter Enzyme im mmen.

S

Schwere Infektionen, wie z. B. Lungenentziindung @K

Schwere Anédmie g
Miidigkeit SO
Blisse \®

Dehydratation, Gewichtsverlust oder -z@n
Schwere Brustschmerzen, unregelmb’@ Herzschlag, Schwiche und Herzinfarkt
Bluthochdruck, Blutgerinnsel und @ﬂ nentziindung

Gelbférbung von Haut und Na

0\\\.
Infektionen wie L entziindung

Lokalisierte Sc ngen der Haut
Schwere allf?gc e Reaktionen (anaphylaktische Reaktion) — mdglicherweise in Verbindung mit
Juckreiz und Schwellungen an Handen, FiiBen, Knocheln, Gesicht, Lippen, Mund, Zunge oder
Rachen

Wirkungen auf die Nerven, die fiir die Muskelbewegung zustindig sind, mit Schwéche in den
Armen und Beinen

Juckreiz, roter Hautausschlag

Lungenprobleme mit Schwellung und Fliissigkeitsansammlungen in der Lunge, die zu
Kurzatmigkeit fiihren kdnnen

Sehr seltene Nebenwirkungen:

Akute Leukédmie (Blutkrebs)

Lebensbedrohliche allergische Reaktion (anaphylaktischer Schock)
Verwirrtes Erscheinungsbild und Handeln

Hirnerkrankung

Hartnéckiger Durchfall
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Krampfanfille (epileptische Anfille)

Sehstorungen

Horverlust

Gleichgewichtsstorungen

Anstieg der Herzfrequenz

Schock

Verstopfung

Bauchschmerzen durch Fliissigkeitsansammlungen im Bauchraum (Ascites), Darmentziindung,
Darmverschluss, Blutgerinnsel in den BlutgefdBen zum Darm und Perforation der Darmwand
Erkrankung der Bauchspeicheldriise

Erkrankung der Speiserohre

Appetitlosigkeit

Schwere Hautreizungen, -ldsionen und -ausschlige

Ablosung von Finger- und Zehennédgeln — wahrend der Therapie sollten Sie deshalb Thre Hénde
und Fiile vor der Sonne schiitzen

e Leberschaden — Gelbfarbung der Haut und abnormale Leberenzymspiege@(\

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrte @?:nwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht i@@'er Packungsbeilage

aufgefiihrt sind.
P
X
<
O

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren. , Q

S. WIE IST PAXENE AUFZUBEWAHREN?

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Fl@henetikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar
bis:*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr a en. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des Monats. \ Q\
%)
N

Durchstechflasche im Umkaﬂgn@ewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht tiber 25 °C lagern.

Das Konzentrat zur Herste einer Infusionslosung wird in der Apotheke aufbewahrt, dort
gebrauchsfertig zuberei d dann von einem Arzt oder einer Krankenschwester verabreicht. Die
chemische und phys che Stabilitit der gebrauchsfertigen, verdiinnten Infusionslésung wurde bei einer
Autbewahrung unter 25 °C fiir mindestens 24 Stunden nachgewiesen. Unter mikrobiologischen
Gesichtspunkten sollte das Produkt nach dem Offnen sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die Dauer und Bedingungen der Autbewahrung beim

Anwender. Diese sollte normalerweise nicht ldnger als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C erfolgen,

Paxene darf nicht verwendet werden, wenn die Losung sichtbare Partikel und eine Verfarbung zeigt. Nach
der Zubereitung kann die Losung eine Triibung aufweisen.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nach der ersten Anwendung verbliebene Losungsreste sind zu verwerfen.
Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren

Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mafinahme
hilft, die Umwelt zu schiitzen.
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6. WEITERE ANGABEN
Was Paxene enthilt

Der Wirkstoff ist Paclitaxel 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml or 300 mg/50 ml).
Die sonstigen Bestandteile sind Polyoxyl-Rizinus6l, Citronensdure (wasserfrei) und Ethanol.

Wie Paxene aussieht und Inhalt der Packung

Paxene ist eine klare, farblose bis schwach gelbe, dickliche (viskose) Fliissigkeit, abgefiillt in Flaschen zu
5ml, 16,7 ml, 25 ml und 50 ml Konzentrat.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer Q

Norton Healthcare Limited @
Albert Basin 6
\O

Royal Docks

London E16 2QJ @
)

Vereinigtes Konigreich

Hersteller g@&

IVAX Pharmaceuticals s.r.o. R Q
Ostravska 29/305 \(b
747 70 Opava

Komarov . C\JQ
Tschechische Republik Q\
IVAX Pharmaceuticals UK Q\
Runcorn ,\{.\'

Cheshire .
Vereinigtes Konigreich @\

Falls weitere Informwuber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter d armazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V. S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.

Tel: +32 2332 0315 Tel: +32 2332 0315

Ceska republika Magyarorszag

IVAX Pharmaceuticals s.r.0 IVAX Drug Research Institute Ltd

Tel: +420 553 641 111 Tel.: +36 1399 3343

Danmark Malta

IVAX Scandinavia AB Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
TIf.: +46 850666300 UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Deutschland Nederland
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Mayne Pharma (Deutschland) GmbH
D-85540 Haar
Tel: +49 89 43 77 770

Eesti
IVAX Pharmaceuticals s.r.o
Tel: +420 553 641 111

EAada

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

TnA.: +44 8705 02 03 04

Espaiia
Combino Pharm, S.L.
Tel.: +34 93 480 88 33

France
Mayne Pharma (France) SAS
Tel: +33 141112850

Ireland
Mayne Pharma Plc
Tel: +44 1926 821 010

S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +32 2 332 0315

Norge
Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige
Tel: +46 8 672 85 00

Osterreich

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Polska
IVAX Pharma Poland Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 742 04 25

Portugal

Mayne Pharma (Po da
Tel: + 351 21 485

Slovenija Qg

Medis, d.o o(l/

Tel: + 3@1 589 6900
e

*

enska republika

Tel: +420 553 641 111

Suomi/Finland

Island

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceutical \,IVAX Pharmaceuticals s.r.o
UK . Ot '

Tel.: +44 8705 02 03 04 (\\

Italia s\@\

Mayne Pharma (Italia) s.r.1. ’,\\.

Tel: +39 0 81 24 05911 .@

S

Kvnpog

Norton Healthcare Ltd ffa ¥ AX Pharmaceuticals
UK

TnA.: +44 8705 02 0304

Latvija
IVAX Pharmaceuticals s.r.o
Tel: +420 553 641 111

Lietuva
IVAX Pharmaceuticals s.r.o
Tel: +370 525 26490

Mayne Pharma (Nordic) AB, Ruotsi/Sverige
Tel: +46 8 672 85 00

Sverige
Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige
Tel: +46 8 672 85 00

United Kingdom
Mayne Pharma Plc
Tel: +44 1926 821 010

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/JJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Weitere Hinweise flr die Zubereitung der Infusion

Hinweise fiir die Handhabung

Paxene ist ein Zytostatikum, und es ist, wie bei anderen potentiell toxischen Substanzen, beim Umgang
mit Paxene entsprechende Vorsicht angezeigt. Das Tragen von Handschuhen, Schutzbrille und
Schutzkleidung wird empfohlen. Falls die Paxene-Losung mit der Haut in Kontakt kommt, ist die Haut
sofort sorgfaltig mit Wasser und Seife zu waschen. Falls Paxene auf Schleimhiute kommt, sollten auch
die Schleimhéute griindlich mit Wasser gespiilt werden. Paxene sollte nur von im Umgang mit Zytostatika
geschultem Personal zubereitet und verabreicht werden. Schwangere Angestellte diirfen nicht mit Paxene
arbeiten.

Zubereitung der Infusionslosung (\

Paxene muss vor der Infusion unter aseptischen Bedingungen verdiinnt werde @xene sollte entweder
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung, 50 mg/ml (5 %) Gl “Injektionslosung oder

50 mg/ml (5 %) Glucose-Injektionslosung in Ringerlosung auf eine End, ntration von 0,3 - 1,2 mg/ml
verdiinnt werden. g

Die chemische und physikalische Stabilitét der verdiinnten Infusiﬁbe osung in Infusionsbeuteln aus
Polypropylen wurde bei einer Aufbewahrung unter 25 °C fiiggtindestens 24 Stunden nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte das Rr ofort verwendet werden. Wenn es nicht
sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir di uer und die Bedingungen der Aufbewahrung
beim Anwender. Diese sollte normalerweise nic X@lger als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C erfolgen, es sei
denn, die Zubereitung wurde unter kontrollier d validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

N\
Die chemische, physikalische und mikr@%ische Stabilitdt der unverbrauchten, unverdiinnten
Restlosung in dem Fldschchen wurdq@ns zu 28 Tage bei einer Aufbewahrung unter 25 °C
nachgewiesen. Fiir andere Aufbew? gszeiten und —bedingungen ist der Anwender verantwortlich.

*

Parenterale Arzneimittel solltenstets vor der Anwendung visuell auf die Abwesenheit von Partikeln und

Die Spiegel des exterc:rbaren Weichmachers DEHP [Di-(2-ethylhexyl)phthalat] steigen mit der Zeit und
mit der Konzentration an, wenn die Verdiinnungen in PVC-Behiltnissen zubereitet werden. Daher wird
die Verwendung von PVC-Behiltnissen und Verabreichungssets mit Weichmacherzusatz nicht
empfohlen.

Paxene-Ldsungen sollten in Behéltnissen aus Glas, Polypropylen oder Polyolefin zubereitet und gelagert
werden. PVC-freie Verabreichungssets, wie etwa solche, die mit Polyethylen {iberzogen sind, sollten
verwendet werden.

Paxene sollte durch einen In-Line-Filter mit einer Mikroporenmembran, deren Porengréf3e maximal

0,22 um betragt, verabreicht werden. Die Verwendung von Filtervorrichtungen mit inkorporierten, kurzen,

PVC-beschichteten Zu- und Abfluss-Schlduchen fiihrte zu keiner signifikanten DEHP-Freisetzung.

Handhabung und Entsorgung
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Die Vorschriften zur ordnungsgeméafen Handhabung und Entsorgung von antineoplastischen Mitteln sind
zu befolgen.
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