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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku.

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 mg/ml paclitaxelum (30 mg paklitaxelu v 5 ml, 100 mg paklitaxelu
v 16,7 ml, 150 mg paklitaxelu v 25 ml a 300 mg paklitaxelu v 50 ml).

Pomocné latky

Jedna injekéni lahvicka obsahuje glyceromakrogol-ricinoleét : 527 mg/ml a bezvody ethanol; 49,7 obj.
% (v/v)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ; Q
o

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku. A

Ciry, bezbarvy az svétle zluty, viskozni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace Q\

Paxene je indikovan pro 1é¢bu pacienti: Q

- s pokrocilym Kaposiho sarkome actentli s AIDS (AIDS-KS) po selhani ptedchozi terapie
liposomalnimi antracykliny; o I)/

- s metastazujicim karcinomem r&\/IBC) po selhani standardni terapie zahrnujici
antracykliny nebo pokud je standa%aple nevhodna;

- s pokro¢ilym karcinome ria (AOC) nebo rezidualnim nadorem (> 1 cm) po prvotni
laparotomii, v kombinaci s ci?g&mu jakozto 1éCba prvni linie;

- s metastazuj icin% k mem ovaria (MOC) po selhani kombinované terapie zahrnujici
platinu bez taxanti v ra o\ y druhé linie;

- s nernalob karcinomem plic (NSCLC), u nichZ nelze provést potencialné kurativni
chirurgicky vykon a/figbo ktefi nemohou podstoupit radiacni terapii, v kombinaci s cisplatinou.
Omezené udaje o ucinnosti podporuji tuto indikaci (viz bod 5.1.)

4.2 Davkovani a zpisob podani

Paxene by mél byt poddvan pouze pod dohledem kvalifikovaného Iékatfe-onkologa na oddélenich
specializovanych pro podavani cytotoxickych latek (viz bod 6.6).

Vsichni pacienti museji byt pied podanim Paxene premedikovani kortikosteroidy, antihistaminiky a
antagonisty Hj receptortl. Je doporucen tento premedikaéni rezim: dexamethason (8 - 20 mg) podan
peroralné€ (12 a 6 hodin) nebo nitroziln¢ (30 - 60 minut) pfed Paxene, chlorfeniramin 10 mg nitrozilné
nebo ekvivalentni antihistaminikum 30 az 60 minut pied Paxene, a cimetidin (300 mg) nebo ranitidin
(50 mg) nitroziln€ 30 az 60 minut pied Paxene. Pro pfipad zdvaznych hypersenzitivnich reakci by mél
byt k dispozici vhodny podpirny 1é¢ivy ptipravek.

Informace o pouziti cisplatiny pfi [é¢be pokrocilého karcinomu ovaria a nemalobunééného karcinomu
plic jsou uvedeny v Souhrnu udajt o pfipravku pro cisplatinu.



Kaposiho sarkom u AIDS
Doporuéena davka Paxene je 100 mg/m” podavana jako tithodinova nitroZilni infuze kazdé 2 tydny.

Metastazujici karcinom prsu a ovaria (lécba druhé linie)
Doporuéena davka Paxene je 175 mg/m” podavana jako tithodinova nitroZilni infuze kazdé 3 tydny.

Pokrocily karcinom vajecniki (lécba prvni linie)

Ackoli jsou zkoumany i jiné davkovaci rezimy a kombinace, je doporucena kombinace Paxene a
cisplatiny. Podle délky infuze jsou doporugeny 2 davkovaci rezimy Paxene: Paxene 175 mg/m’
podany jako 3-hodinova nitrozilni infuze s naslednou aplikaci cisplatiny 75 mg/m’ kazdé tfi tydny,
nebo Paxene 135 mg/m” jako 24-hodinova infuze s naslednou aplikaci cisplatiny 75 mg/m* kazdé

tfi tydny.

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic

Doporuéena davka Paxene je 175 mg/m” podana jako 3-hodinova nitroZilni infuze s naslednou aplikaci

cisplatiny v davce 80 mg/m’ kazdé tii tydny.

Uprava davkovéni b&hem 1é&by

oQ
Metastazujici karcinom prsu, karcinom ovaria a nemalobunécny karcinom @
Lécebné cykly Paxene by nemély byt opakovany, pokud pocet neutroﬁl&ne pod 1500 bunék/mm’
a pocet trombocytl pod 100 000 bunék/mm®. Pacienttim, u nichz doj vazné neutropenii
(neutrofily <500 bunék/mm’ trvajici tyden a déle) nebo k zdvazné pefifdrmni neuropatii v priibéhu 16¢by
Paxene, by méla byt v nasledujicich cyklech podavéna prisluind’ Paxene sniZena 0 20 %
(NSCLC a lécba prvni linie karcinomu ovaria) nebo o 25 % \\%a MOC) Pacientlim, u nichz béhem
1écby Paxene dojde k mukositide (2. a vyssiho stupné), by@ t v nasledujicich cyklech podavana
pfislusna davka Paxene sniZzena o 25 %. !

Lécebné cykly Paxene by nemély byt opakova ud pocet neutrofili neni alespon

1000 bungk/mm’ a poéet trombocyti alespb 75800 bunék/mm’. Pacientiim, u nichZ béhem 16¢by
Paxene dojde k zdvazné neutropenii (neut <500 bunék/mm’ trvajici tyden nebo déle), k zavazné
periferni neuropatii nebo mukositide %smho stupng¢), by m¢éla byt v nasledujicich cyklech
podavana pfislusna davka Paxene s Xgm 0 25% na 75 mg/m’.

Kaposiho sarkom u AIDS ’go

Zvl14stni skupiny pacientu @

Pacienti s poruchou fi ﬁ

Pro doporuceni up vkovani u pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater nejsou
k dispozici dostate?udaje (viz body 4.4 a 5.2).Pacienti se zavaznou hepatalni dysfunkci by neméli
byt léCeni paklitaxelem.

Pacienti s porusenou funkci ledvin:
Studie u pacientl s poruchou renalnich funkci nebyly provedeny a udaje pro nutnou tpravu davkovani
jsou nedostate¢né (viz bod 5.2).

Pouzivani v pediatrii:
Bezpecnost a tcinnost u déti a dospivajicich (do 18 let) nebyla stanovena. Proto se 1éCba paklitaxelem
u déti nedoporucuje.

Paxene by se mél podavat pomoci regulatoru rychlosti infuze (pumpy), nesméji se pouzivat sety a
koncovky z PVC. Béhem infuze Paxene musi byt k nitrozilnim setim pfipojen in-line filtr
s mikroporézni membranou o velikosti port do 0,22 um (viz bod 6.6).



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na paklitaxel nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Tézka porucha funkce jater.

Vychozi poéet neutrofili <1500 bundk/mm’ (<1000 bunék/mm’ u AIDS-KS).
Soucasné probihajici nezvladatelna zavazna infekéni onemocnéni.

Tehotenstvi a kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatireni pro pouZziti

Pacienti museji byt pfed podanim Paxene standardné premedikovani kortikosteroidem,
antihistaminikem a antagonistou H; receptoru, aby se piedeslo vzniku zavazné hypersenzitivni reakce
(viz bod 4.2).

Paxene se musi podat pted cisplatinou, pouziva-li se v kombinaci (viz bod 4%0

Hypersenzitivni reakce A

Mirné reakce jako z¢ervenani ktize nebo kozni reakce nejsou diivo preruseni [éCby. Pri
zavaznych reakcich, jako je hypotenze vyzadujici 1écbu, dyspno‘es\ dujici podani bronchodilatatort,
angioneuroticky edém a generalizovana urtikarie, je tfeba oka% prerusit infuzi paklitaxelu a zahajit

intenzivni symptomatickou l1écbu. U téchto pacientti by Pi udoucnu jiz nem¢l byt pouzit.

)
Béhem prvnich 1é¢ebnych cyklli by pacienti méli bytngé sledovani. V ptipadé€ zavazné

hypersenzitivni reakce by méla byt neprodlené zabdyena odpovidajici podplirna 1écba.
Hematologie " Q

*
>
Paklitaxel zpisobuje utlum kostni die é,&devéim neutropenii. Béhem 1é¢by je proto tieba u vsech
pacientli Casto monitorovat krevni ~Pacientiim s vychozim poétem neutrofili < 1500 bunék/mm’
(< 1000 bunék/mm” u AIDS-KS)& klitaxel nesmi podavat.

Pacienti by neméli podst‘o i u dal$imi cykly paklitaxelu, dokud se jejich pocet neutrofilti nezvysi
na >1500 bunék/mm’ bunék/mm’ u pacientt s AIDS-KS) a poéet trombocytii na
>100 000 bunék/ngsz 000 bun&k/mm’ u pacienti s AIDS-KS).

Pacienttim se zdvaZnou neutropenii (< 500 bun&k/mm? trvajici nejméné 7 dnti) b&hem 16&by
paklitaxelem, nebo s neutropenickou sepsi, se béhem naslednych 1é¢ebnych cyklt Paxene musi
prislusna davka paklitaxelu snizit (viz bod 4.2).

Mukositida

Vznik stfedn¢ zavazné az zavazné mukositidy je pfi doporu¢eném davkovani Paxene méné Casty.
Jestlize se vSak ma v 1é¢bé pokraCovat i po vzniku stfedn¢ tézkych az t€zkych reakci, musi se davka
paklitaxelu u naslednych cykli Paxene snizit (viz bod 4.2).

Neuropatie

Neuropatie, zejména periferni senzoricka neuropatie, se vyskytuje velmi Casto a je obvykle mirna az
stfedné tézka. Tezka periferni neuropatie se vyskytla u 3 % pacientl 1écenych doporu¢enymi davkami
Paxene. Pti 1é¢bé NSCLC a pii 1€cb¢ prvni linie karcinomu ovaria mélo podani paklitaxelu
3-hodinovou infuzi v kombinaci s cisplatinou za nasledek ¢astéjsi vyskyt zavazné neurotoxicity nez
podani samotného paklitaxelu i cyklofosfamidu s naslednym podanim cisplatiny.



V ptipadé vyskytu tézké periferni neuropatie je tieba zvazit pfinos pokracujici terapie oproti jejimu
riziku. Bude-li se vSak v 1éCb¢ pokracovat, je tieba snizit davky paklitaxelu u vSech naslednych cykli
Paxene (viz bod 4.2).

Poruchy vedeni vzruchu a arytmie

U pacientd 1é¢enych paclitaxelem se zavazné poruchy vedeni vzruchu v srdci objevuji vzacné. Pri
podavani paklitaxelu byly na elektrokardiogramu zji§tény mirné zmeény. Monitorovani srde¢ni funkce
se doporucuje pouze u pacientli se zdvaznymi poruchami vedeni vzruchu nebo arytmiemi. Ve
vzacnych piipadech zavaznych poruch vedeni vzruchu nebo arytmii je béhem naslednych [é¢ebnych
cyklt doporu¢ena odpovidajici 1écba a pribézné monitorovani srde¢ni funkce. B€hem podavani
paklitaxelu byl u pacientli pozorovan vyskyt hypotenze, hypertenze a bradykardie, avsak pacienti byli
zpravidla asymptomaticti a jejich stav nevyzadoval 1écbu.

Navic byly ve studiich s Paxene u pacientii s MBC a MOC pozorovany tachykardie, palpitace a

synkopy. Proto se v pribéhu prvnich hodin infuze Paxene doporucuje ¢asté monitorovani zékladnich
zivotnich funkeci.

4.stupné. Jeden piipad srdecniho selhani, spojeného s Paxene, byl zjisté inické studii s pacienty

1
Ve studiich u pacientii s MBC a MOC bylo u dvou pacientii pozorovano me¢ @?srdeéni selhani
trpicimi AIDS-KS. @

Zavazné kardiovaskularni ptihody byly pozorovany casteji u pa?i@ s NSCLC nez u pacient

s karcinomem prsu ¢i ovaria.
R

vySenému riziku toxicity, zejména ve formée

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater mohou byt vysta
myelosuprese 3-4.stupné€. Neexistuji zadné du tom, Ze by se toxicita paklitaxelu zvysila, poda-li
se formou 3-4 hodinové infuze pacientim s mir€ abnormalni funkeci jater. Pii podani paklitaxelu
formou delsi infuze lze pozorovat zvySen elosupresi u pacientt se stfedné tézkou az té¢zkou
poruchou funkce jater. Pacienti by méli bygpeclivé sledovani, zda u nich nedochazi k rozvoji vyrazné
myelosuprese (viz bod 4.2). Pro do ni upravy davkovani u pacientil s mirnou az stiedn¢ tézkou
poruchou funkce jater nejsou k di ici dostateCné udaje. (viz bod 4.2). O pacientech s té¢zkou
pocatecni cholestazou nejsou ozici zadné udaje. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater by
neméli byt paklitaxelem ‘léQ

o
Gastrointestinalni ;Q&\

Pseudomembrandzni kolitida se vyskytla vzacné u pacientd, ktefi nebyli soucasné 1éCeni antibiotiky.
Tyto pripady je nutné diferencialni diagndzou jednoznaéné odlisit od tézkych ¢i trvalych projmu
pozorovanych béhem nebo kratce po terapii paklitaxelem.

Dalsi

Jelikoz Paxene obsahuje ethanol (392 mg/ml), je tfeba brat v potaz mozné ii€inky na centralni nervovy
systém a dal$i ucinky (viz bod 4.7).

Paklitaxel mize zejména v kombinaci s ozafovanim plic a/nebo gemcitabinem, bez ohledu na jejich
chronologické potadi, pfispét ke vzniku intersticialni pneumonitidy.

Stejné jako jina genotoxicka cytostatika, paklitaxel mize mit genotoxické ti¢inky. Muzskym
pacientim lécenym piipravkem Paxene se doporucuje, aby nepocali déti béhem 1écby a do Sesti

mésict po jejim ukonceni.

Paxene obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat, ktery miize zpasobit alergickou reakci.



Protoze Paxene obsahuje ethanol, mély by byt brany v tvahu mozné ucinky na centralni nervovy
systém a jiné ucinky. Mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku miize ovlivnit €inky jinych
1é¢ivych pripravka.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Formalni klinické studie zamétené na 1ékové interakce s pripravkem Paxene nebyly provedeny.

Pti podani v ramci kombinovaného rezimu s cisplatinou se doporucuje podat Paxene pied cisplatinou.
Podava-li se paklitaxel pted cisplatinou, je bezpecnostni profil paklitaxelu shodny s profilem hlasenym
pro 1é¢bu samotnym piipravkem. Pti podani paklitaxelu po cisplating se u pacientli objevila vyrazngjsi
myelosuprese a piiblizné 20 % snizeni clearance paklitaxelu.

Protoze eliminace doxorubicinu a jeho aktivnich metabolitli muZze byt snizena, pokud jsou paklitaxel a
doxorubicin uzity v kombinaci, paklitaxel by mél byt podan 24 hodin po podani doxorubicinu.

Protoze metabolismus paklitaxelu katalyzuji izoenzymy CYP 2C8 a CYP 3A4 cytochromu P450, je
tieba opatrnosti pii souasném podavani jinych 1écivych ptipravki inhibujicich (napt. erythromycin,
fluoxetin, gemfibrozil, imidazolovéa antimykotika) nebo indukujicich (napt. rjfasypicin, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, efavirenz, nevirapin) tyto enzymy, protoze mohou o it farmakokinetiku
paklitaxelu. Soucasné podavani ketokonazolu, zndmého silného inhibito 3A4, nepotlacuje u
pacientl eliminaci paklitaxelu; oba 1é¢ivé ptfipravky tak mohou byt y soucasné bez Gpravy
davkovani. Dalsi tidaje o potencialnich lékovych interakcich mezi %axelem a jinymi
substraty/inhibitory CYP 3A4 jsou omezené.

Studie u pacientd s AIDS-KS, kterym byl podavan Paxene, bvwecetnou kombinaci 1éCivych
ptipravkl prokdzaly, Ze systémova clearance paklitaxelu byla 51gn1ﬁkantne nizsi (p < 0,05)

v ptitomnosti nelfinaviru a ritonaviru, ale ne pii podgwath indinaviru. Udaje o interakcich s jinymi
inhibitory protedz jsou nedostatecné. Pacientiim, ostavaji v ramci terapie inhibitory proteaz, by
mél byt Paxene podavan s opatrnosti. Q

o
4.6 Téhotenstvi a kojeni o’<\/

Studie na zvitratech prokazaly repr(%&ni toxicitu (viz bod 5.3).

Paxene se v te¢hotenstvi nesm@vat Zeny, které jsou 1éGeny Paxene, je nutno upozornit, aby
uzivaly u¢innou antlkons Q y v pfipad¢ otéhotnéni ihned informovaly oSetfujiciho 1ékaie.

Paxene je kontraindi v obdobi kojeni. Neni znamo, zda je paklitaxel vylu¢ovan do matefského
mléka, proto musi by§kojeni béhem 1écby Paxene pieruseno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost vykonavat ¢innosti vyZzadujici zvySenou pozornost jako je fizeni a obsluhovani stroji
bezprostiedné po podani infuze Paxene mtize byt snizena vzhledem k obsahu ethanolu v tomto
ptipravku (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Monoterapie

Nasledujici nezadouci G¢inky se vztahuji na 166 pacientd s MBC a 120 pacienti s MOC 1é¢enych
175 mg/m* Paxene podavaného 3-hodinovou infuzi v ramci chemoterapie druhé linie ve

dvou klinickych studiich; byly hodnoceny jako Gc¢inky s moznou ¢i pravdépodobnou souvislosti

s Paxene. Vzhledem k tomu, Ze populace s AIDS-KS je uizce specificka, jsou udaje o bezpecnosti
z klinické studie u 107 pacientli s AIDS-KS uvedeny zv1ast’ na konci tohoto bodu.



Utlum kostni dfen& byl nejéastéjsim toxickym u¢inkem, ktery omezoval davkovani Paxene. Té7ké
neutropenie (< 500 bundk/mm?’) se vyskytla u 26 % pacienti 1é¢enych Paxene bdhem celého
lécebného obdobi. 19 % pacientli mélo zdvaznou neutropenii po dobu > 7 dnti. Trombocytopenie byla
Anémie (Hb< 11 g/dl) byla pozorovana pfiblizné u 9 % Iécenych pacienttl, ale byla zadvazna u mén¢
nez 1 % (Hb< 8 g/dl).

Neuropatie se vyskytla u 18% pacientli 1éCenych Paxene. Parestézie byla pozorovana u 48% pacientd.
Zavazna neuropatie se vyskytla u 3 % pacientdl, zavazna parestézie u 5% pacientl. Periferni neuropatie
muze vzniknout po prvnim cyklu a miize se zhorsit se zvySujicim se expozici paklitaxelu. Periferni
neuropatie byla v n€kolika pfipadech diivodem k pferuseni 1é¢by paklitaxelem. Senzorické symptomy
se vétSinou zlepsily nebo zmizely do nékolika mésicl po preruseni 1écby paklitaxelem. Preexistujici
neuropatie, zpiisobené predchozi 1é€bou, nejsou kontraindikaci 1é€by paklitaxelem.

Dalsi nej¢astéji hlasenou poruchou nervové soustavy je somnolence, ktera postihla 14 % pacientt.
Artralgie byla hlaSena u 32% vSech pacientli (zdvazna u 5 %) a myalgie u 47 % (zévazna u 6 %).

Reakce v misté aplikace, véetné sekundarnich reakci na extravazat, byly Vété@'ﬂ@?imé a zahrnovaly
erytém, citlivost, zabarveni ktize ¢i otok v misté vpichu, ale mohly mit za n celulitidu.
Opakované kozni reakce v misté predchoziho extravazatu po podani pakli u na jiném mist¢, tj.
takzvana “odezva (recall)”, byly hlaSeny vzacné. Na extravazatni rea i zndma zadna specificka

lécba. . %

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci u¢inky spojené s podé@ samotného paklitaxelu
3-hodinovou infuzi u metastatickych stavii (286 pacientt I¢ Paxene v klinickych studiich a
812 pacientt lécenych v jinych klinickych studiich s paklitaxelem), a uc¢inky hlaSené

z postmarketingového pouziti paklitaxelu*. Tam, kd yskyt piithod mezi Paxene a jinymi
klinickymi studiemi s paklitaxelem lisil, je uvede@stéj §i vyskyt.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky podles e&ce vyskytu; je pfitom pouzita nasledujici konvence:
*

L

do < 1/1000); velmi vzacné(< 1/10 eznamé (nelze odhadnout z dostupnych dat). V kazdé
iag sefazeny podle klesajici zavaznosti.

)

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 dg <%0); méngé Casté (> 1/1000 do < 1/100); vzacné (> 1/10000

skupiné cetnosti jsou nezadouc

Infekce a infestace ‘ @‘ Velmi casté: infekce (vCetné herpes simplex, oralni
JK\Q kandidozy, faryngitidy, rinitidy)
Q Casté: ptiznaky chfipky

Meéné casteé: t€zké infekcee, septicky Sok

Vzacné*: pneumonie

Poruchy krve a lymfatického Velmi casté: tézka neutropenie, t€zka leukopenie,
systému trombocytopenie, anémie, myelosuprese

Casté: neutropenicka horecka
Méné casté: tézka anémie

Velmi vzacné*: akutni myeloidni leukémie,
myelodysplasticky syndrom

Poruchy imunitniho systému Velmi casté: mirné hypersenzitivni reakce (hlavné zrudnuti a
vyrazka)




Meéné casté: (opozdéna) hypersenzitivita, vyznamné
hypersenzitivni reakce vyzadujici 1écbu (napft. hypotenze,
angioneuroticky edém, dychaci potize, generalizovana
koptivka)

Vzacne*: anafylaktické reakce

Velmi vzacné*:anafylakticky Sok (véetné fatalni
hypersenzitivity)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi casté: anorexie

Méneé casté: dehydratace, snizeni ¢i zvyseni télesné
hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Velmi vzdcné*: stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Velmi casté: neuropatie (hlavng periferni), gstézie,

somnolence 1
Caste: tézka neuropatie (hlavné peri ), zavraté, nervozita,
insomnie, deprese, abnormalni , hypokineze,

abnormalni chtize, hypestez‘ie% leni chuti, bolesti hlavy

NS

Vzacné*: motoricka ne@ ic (s vyslednou mirnou distalni

slabosti)
S

Velmi vzacné*: \ai encefalopatie, neuropatie autonomniho
systému (zpt jici paralyticky ileus a ortostatickou
hypotenzi vaty

Poruchy oka

(
>

Meéngédsfé: suché o, amblyopie, poruchy zorného pole

%ﬂvi vzdcné*: poruchy optického nervu a/nebo poruchy
ak

u (scintilujici skotomy), zejména u pacientd, ktefi dostali
davky vyssi nez doporucené

1
Poruchy ucha a langk&

Casté: tinitus

Velmi vzdacné*: senzorineuralni ztrata sluchu, zavraté

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie, palpitace, bradykardie, synkopa
Meéné casté: méstnavé srdecni selhani, kardiomyopatie,
asymptomaticka ventrikularni tachykardie, tachykardie

s bigeminii, AV blok a synkopa, infarkt myokardu

Velmi vzacné*: atrialni fibrilace

Cévni poruchy

Velmi casté: hypotenze
Casté: vazodilatace (navaly horka)
Méné caste: tromboflebitida, hypertenze, tromboza

Velmi vzacné*: $ok




Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté: dusnost, epistaxe
Vzacné: pleuralni vypotek, plicni fibroza

Velmi vzacné*: kasel, pulmonarni hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nevolnost, zvraceni, prijem, zanéty sliznic,
zéacpa, stomatitida, bolesti biicha

Casté: sucho v Gstech, Gistni viidky, melena, dyspepsie

Velmi vzacné*: stievni obstrukce, stievni perforace,
pseudomembranozni kolitida, ischemicka kolitida,
mezenterickd tromboza, nekrotizujici enterokolitida,
ezofagitida, ascites, akutni pankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné*: nekrdza jater, jaterni encefalopatie

Poruchy kuze a podkozni tkané

Velmi casté: alopecie
1

Casté: prechodné kozni zmény, sucha t@exfoliativni
dermatitida, svédéni, vyrazka, akné hodné a mirné

zmény nehtil ,\&

14 v v r v . * <] r
Méné casté: zmény pigme ehtil nebo zabarveni
nehtového luzka

Vzacné*: erytém ‘\KQ

venstiv-Johnsontiv syndrom, epidermalni
nekrolyza formni erytém, koptivka, onycholyza (Iéceni
pacigrji\k;r i méli chranit ruce a nohy pred sluncem)
>
N\

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

,VElmNasté: artralgie, myalgie

lq&asté: bolesti kosti, kiece v nohou, myastenie, bolesti

v zadech

o
Poruchy ledvin a moéo@&st

Casté: dysurie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi casté: astenie, bolest, otoky vCetné perifernich a otokli
obliceje

Casté: mirné reakce v misté aplikace (erytém, citlivost, kozni
zabarveni nebo otok, bolest, extravazace, mize mit za
nasledek celulitidu a kozni ulceraci), malatnost, hrudni
bolesti, zimnice, pyrexie

VySetteni

Casté: vyrazné zvySeni transaminaz, vyrazné zvyseni
alkalické fosfatazy

Meéné casté: vyrazné zvyseni bilirubinu

* Informace ze sledovani po uvedeni paclitaxelu na trh.




Kombinovana lécba

Nasledujici diskuze se tyka dvou velkych studii s chemoterapii prvni linie u karcinomu ovaria
(paklitaxel plus cisplatina: vice nez 1050 pacientl) a dvou studii faze III na 1écbu pokrocilého NSCLC
(paklitaxel plus cisplatina: vice nez 360 pacientt) (viz bod 5.1).

Po podéni 3-hodinovou infuzi v ramci chemoterapie prvni linie karcinomu ovaria byly neurotoxicita,
paklitaxelem s naslednou cisplatinou nez u pacientd 1é¢enych cyklofosfamidem s naslednou
cisplatinou. Myelosuprese se vyskytovala méné Casto a byla méné zavazna u paklitaxelu podavaného
3-hodinovou infuzi s naslednou cisplatinou nez u cyklofosfamidu s naslednou cisplatinou.

o4

3-hodinovou infuzi (85 % neurotoxicita, 15 % zavazna) nez po davce 135 mg/m* podané
24-hodinovou infuzi (25 % periferni neuropatie, 3 % zavazna), byl-li paklitaxel kombinovan

s cisplatinou. U pacientti s NSCLC a karcinomem ovaria lécenych paklitaxelem podavanym
3-hodinovou infuzi s naslednou cisplatinou, byl pozorovan zvyseny vyskyt zdvazné neurotoxicity.
Periferni neuropatie se miize vyskytnout po prvnim cyklu a se zvySujici se expozici paklitaxelu se
muze zhorsit. Periferni neuropatie byla v nékolika ptipadech diivodem k pfetpé@eéby paklitaxelem.
Senzorické symptomy se obvykle zlepsily nebo zmizely do nékolika mésici @ eruseni leCby
paklitaxelem. Preexistujici neuropatie, zptisobené predchozi 1é¢bou, nej @ntraindikaci 1éCby

paklitaxelem. ’\$

V osmi publikovanych klinickych studiich (8 studii faze III) se 4 acienty s pokroc¢ilym
karcinomem ovaria, a ve dvandacti publikovanych klinickych s% h (jedna velka studie faze Il a
jedenact studii faze I11) zahrnujicich 4315 pacienti s NSC @c ych kombinaci paklitaxelu a
platiny, byly zjistény podobné nezadouci G€inky jako pii lé€bé samotnym paklitaxelem. Velmi vzacné
se také vyskytly: ileus, ti€inky na clearance kreatiningpnabnormalni hladiny elektrolyt v krvi (napf.
hyponatrémie, hypomagnezémie), hyperglykémieéit a pneumonie.

U pacientl soucasn¢ 1é¢enych radioterapii-4, e&emcitabinem byla velmi vzacné hlasena
pneumonitida. o

N
Kaposiho sarkom u AIDS ®$
Nasledujici nezadouci Gc¢inky, tahuji na 107 pacientti s AIDS-KS, 1é¢enych 100 mg/m” Paxene
podavaného 3—h0din0VO}l 1@@ ramci chemoterapie druhé linie v klinické studii, a byly povazovany
za u¢inky s moznou ¢i odobnou souvislosti s Paxene. Kromé hematologickych a jaternich
ptihod (viz nize) b ove frekvence a zavaznost nezadoucich G¢inkid u pacientti s AIDS-KS
podobna ucinktim i@en}'/m u pacientd s jinymi solidnimi tumory lé¢enymi monoterapii paklitaxelu.

Suprese kostni dfené byla hlavni toxicitou omezujici davky Paxene. Zavazna neutropenie

(< 500 bungk/mm?) se vyskytla u 20 % pacientii po prvnim lé¢ebném cyklu a u 39 % pacienti po
celém lécebném obdobi. Neutropenie byla pfitomna > 7 dnit u 41 %, a po 30-35 dnti u 8 % pacientt.

U vSech sledovanych pacientli neutropenie do 35 dndl zmizela. Vyskyt neutropenie 4.stupné trvajici
nejméné 7 dnd byl rovny 22 %. Neutropenicka horecka, spojena s Paxene, byla hlasena

u 14 % pacientli. Béhem podani Paxene se vyskytly tfi septické ptihody (2,8 %), které byly spojené

s timto 1é¢ivym piipravkem a byly smrtelné. Trombocytopenie byla zjisténa u 50 % pacienti a byla
zavazna (< 50 000 bunék/mm*) u 9 %. Krvacivé pithody spojené s Paxene byly hlaseny u < 3 %
pacientt a krvaceni bylo lokalizované. Anémie (Hb < 11 g/dl) byla pozorovana u 61 % pacienti a byla
zavazna (Hb < 8 g/dl) u 10 %. Transfuzi cervenych krvinek pottebovalo 21 % pacientd.

Z pacientt (> 50 % na inhibitorech protedzy) s normalni vychozi funkci jater mélo 28 % zvySeny
bilirubin, 43 % zvysenou alkalickou fosfatazu a 44 % zvySené AST (SGOT). U vSech uvedenych
parametrii bylo zvySeni zdvazné v 1 % ptipadu.

4.9 Predavkovani
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Specifické antidotum Paxene v souc¢asné dobé neni znamo. V piipadé predavkovani by mél byt pacient
peclivé monitorovan. Lécba predavkovani by méla byt zamétena na terapii hlavnich predpokladanych
projevu toxicity, kterymi jsou utlum kostni dfen¢, mukositida a periferni neuropatie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika taxanové fady, ATC kod: LO1C DO1.

Lécivou latkou v ptipravku Paxene je paklitaxel. Pfesny mechanismus jeho protinadorové aktivity
neni znam. Predpoklada se, Ze paklitaxel podporuje seskupovani mikrotubuld z tubulinovych dimerd,
a tim zabranuje jejich depolymerizaci. Dusledkem stabilizace je pak inhibice normalni dynamické

reorganizace mikrotubularni soustavy, nutné pro interfazové a mitotické bunécéné funkce. Paklitaxel
navic indukuje abnormalni uspotadani mikrotubulti a vede ke vzniku mnohocetnych mikrotubularnich

aster béhem mit6zy.
)

Metastazujici karcinom prsu A
Utinnost a bezpeénost Paxene (175 mg/m? - hodinova infuze v interv tydny) u refrakterniho
metastazujiciho karcinomu prsu byla hodnocena u 172 zen v multi ké, oteviené klinické studii

2,8 mesict (CI: 2,1 - 3,3 mésict) a stiedni doba piezivani byla gsica (CI: 7,8 - 13,1 mésicu).
Vysledky ziskané pii podavani Paxene jsou velmi podobng um ziskanym ve II1. fazi
klinického hodnoceni paklitaxelu. ! {

III. faze. Klinicka odpovéd’ byla zaznamenéna u 18,5 %, stfedn'i S o progrese onemocnéni byl

Pokrocily karcinom ovaria (lécba prvni linie) @Q

Utinnost a bezpeénost paklitaxelu byly hod cer ve dvou velkych randomizovanych,
kontrolovanych studiich (oproti cyklofosf: 750 mg/m’ s cisplatinou 75 mg/m?). V prvni studii
dostalo vice nez 650 pacientl s primarniniNgarcinomem ovaria ve stadiu IIb-c, III ¢i IV maximalné

9 1écebnych cykla paklitaxelu (175 éfnz -hodinovou infuzi) s naslednou cisplatinou (75 mg/m?) ve
srovnani s kontrolou. Ve druhé v tudii se hodnotilo maximaln¢ 6 1écebnych cykli paklitaxelu
(135 mg/m? 24-hodinovou in% naslednou cisplatinou (75 mg/m?) ve srovnani s kontrolou u vice
nez 400 pacientil s primé} rcinomem ovaria ve stadiu III/IV a se zbytkovym nadorem > 1 cm po
laparotomii nebo se v 1 metastazami. Oboji davkovani paklitaxelu nebylo sice srovnavano
primo mezi sebou, z&r obou studiich méli pacienti 1éCeni paklitaxelem v kombinaci s cisplatinou
vyznamne¢ delsi Cas d@ progrese (studie 1: stifedni hodnota 15,3 mésice oproti 11,5 mésiciim, p< 0,001;
studie 2: stfedni hodnota 17 mésicii oproti 13 mésicim, p< 0,001), a del§i dobu pfezivani (studie 1:
stiedni hodnota 36 mésict oproti 26 mésiciim, p= 0,0016; studie 2: stfedni hodnota 36 mésicii oproti
24 mésicim, p< 0,001), a ve studii 1 byl signifikantné vyssi pocet odpovédi na 1é¢bu (studie 1: 59 %
oproti 45 %, p= 0,014; studie 2: 60 % oproti 50 %, nevyznamné) ve srovnani se standardni terapii.

U pacientl s pokroc¢ilym karcinomem ovaria, ktefi dostali 3-hodinovou infuzi paklitaxelu/cisplatiny,
byla ve srovnani s pacienty, ktefi dostali cyklofosfamid/cisplatinu, zji§téna zvySena neurotoxicita,
artralgie/myalgie, avSak snizend myelosuprese.
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Metastazujici karcinom ovaria (lécba druhé linie)

Utinnost a bezpeénost Paxene (175 mg/m2, 3 hodiny, opakovano ve 3-tydennich intervalech) u
pokrocilého metastazujiciho karcinomu ovaria byla hodnocena na 120 pacientkach v multicentricke,
oteviené studii roz§ifené faze I1. Klinicka odpovéd’ byla zaznamenana u 21,7 % (CI: 14,7 — 31,1 %),
stiedni ¢as do progrese onemocnéni byl 4,1 mésicti (CI: 3,3 — 4,9 % mesicil) a stfedni doba prezivani
byla 13,4 mésica (CI: 11,5 — 15,0 mésictr). Vysledky ziskané u Paxene jsou velmi podobné vysledkim
III. faze klinického hodnoceni paklitaxelu.

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic

Utinnost kombinace paklitaxelu/cisplatiny byla prokazana ve dvou randomizovanych, kontrolovanych
studiich s pacienty s mistn¢ pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC.

V prvni studii bylo 332 pacientd s mistné pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC lé¢eno cisplatinou
(80 mg/m?) v kombinaci s teniposidem (100 mg/m*; n=166) nebo cisplatinou (80 mg/m?)

s paklitaxelem (175 mg/m*; n=166). Pfi srovnani rezim cisplatina/paklitaxel a cisplatina/tenoposid se
nezjistila zadna vyhoda, pokud jde o dobu piezivani (9,5 oproti 9,9 mésice) a dobu piezivani bez
progrese (5,1 oproti 5,0 mésice). Za dllezity vysledek u paliativni populace se v§ak povazovala lepsi
klinické odpovéd’ (37 % oproti 26 %), nizsi vyskyt nezadoucich u€inkl a zl@n kratkodob¢ kvality
zivota pii cisplatiné/paklitaxelu ve srovnani s cisplatinou/tenoposidem. i neurotoxicita 2. nebo
3. stupné byla pozorovana ¢astéji u cisplatiny/paklitaxelu (29 % opro).

Ve druhé studii bylo 599 pacientli s nemoci ve stadiu I1IB a IV % cisplatinou (75 mg/m?) a
etoposidem (100 mg/m?; n= 200), nebo cisplatinou (75 mg/m’ Lanzkymi davkami paklitaxelu

(135 mg/m*; n= 198), nebo cisplatinou (75 mg/m?) a vysokyn kami paklitaxelu (250 mg/m?)

s G-CSF (n=201). Stfedni doba pfezivani u vsech skupin%h paklitaxelu se vyznamné nelisila od
hodnot pro etoposid/cisplatinu (p=0,097 pro vysoké %90 nizké davky paklitaxelu). Pokud jde

o0 pfezivani bez progrese, vysoce statisticky vyzn vysledky byly zjistény u skupiny na vysoké
davce paklitaxelu ve srovnani s etoposidem/cis&u (p=0,007). Odpovéd’ na 1écbu byla mnohem
lepsi u skupin na paklitaxelu [13 % pro etapgsidreisplatinu, 30 % pro vysokou davku paklitaxelu
(p< 0,001 oproti etoposidu/cisplating) aJ6%4 gro nizkou davku paklitaxelu (p= 0,003 oproti
etoposidu/cisplatin€)]. U vétsiho pog p&mﬁ lécenych paklitaxelem bylo zaznamenano zlepSeni
kratkodobé kvality Zivota. Neuroto 3.Stupné byla vSak vyznamné castejsi ve skupin€ na vysoké
davce paklitaxelu ve srovnani s @idem/cisplatinou (40 % oproti 21 %).

Kaposiho sarkom u AID‘S

K
Uginnost a bezpeé Qne byla hodnocena v jediné nesrovnavaci studii se 107 pacienty
s pokrocilym KS, 1‘;@ byli v minulosti 1éCeni systémovou chemoterapii. Ve studii byl vétSing pacientd
podavan faktor stimulujici kolonie granulocytti (G-CSF). Primarnim cilovym parametrem byla
nejlepsi odpovéd nadoru. Pacienti dostavali kazdych 14 dnt 3-hodinovou infuzi Paxene 100 mg/m®.
Ze 107 pacientti byla u 63 pacienti zji§téna rezistence na liposomalni antracykliny. Tato podskupina
pacientl tvofila zakladni populaci pro hodnoceni ucinnosti.

U pacientt s rezistenci na liposomalni antracykliny byla celkova mira tispé$nosti 1é¢by (iplna nebo
¢aste¢na odpoved’) po 15 1é¢ebnych cyklech 57 % (CI: 44 - 70 %). Vice nez polovina odpovédi nastala
po prvnich tfech 1écebnych cyklech. U pacientt s rezistenci na liposomalni antracykliny byla
frekvence odpovédi srovnatelna u pacienti, ktefi nikdy nedostali inhibitor proteazy (55,6 %), a u téch,
kteti jej dostali nejméné 2 mésice pred 1écbou Paxene (60,9 %).

Stfedni ¢as do progrese byl u zdkladni populace 468 dnti (95 % CI 257-NE). Stfedni doba ptezivani

nemohla byt pro Paxene vypocitana, ale dolni mez 95 % pasu spolehlivosti byla 617 dnti u této
populace.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po nitrozilnim podani paklitaxelu plazmaticka koncentrace bifazicky az trifazicky klesa.
Farmakokinetika paklitaxelu je nelinearni (z&visla na koncentraci), protoze se systémova expozice

zvysuje vice, nez by odpovidalo zvyseni davky.

Na zaklad¢ in vitro studii bylo zjisténo, Ze paklitaxel se vaze na plazmatické bilkoviny v rozmezi od
88-98 %. Navzdory vysoké vazavosti na bilkoviny je paklitaxel Siroce distribuovan do tkéni.

Metastazujici karcinom prsu

Farmakokinetické parametry paklitaxelu podavaného tifhodinovou infuzi v davee 175 mg/m”

13 pacientkam s karcinomem prsu byly nasledujici: maximalni plazmaticka koncentrace (Cy.x ) byla
3890 ng/ml, plocha pod kiivkou v zavislosti na case (AUC,s) byla 14 090 ng/h/ml a clearance (CL)
byla 13,3 /h/m*.

Metastazujici karcinom prsu nebo karcinom ovaria

Farmakokinetické parametry paklitaxelu podavaného tfihodinovou infuzi v d‘éw?ﬁ mg/m”

5 pacientkam s karcinomem prsu a 3 pacientkdm s karcinomem ovaria byly ujici: maximalni
plazmaticka koncentrace (Cy.x ) byla 4213 ng/ml, plocha pod kiivkou v zdwi§losti na ¢ase (AUC,)
byla 12 603 ng/h/ml a clearance (CL) byla 20,4 1/h/m*. K

Renalni vylucovani hraje malou roli pfi eliminaci paklitaxelu, '&@ei 10 % podané davky se
vylucuje moci v nezménéné forme. Hlavni elimina¢ni cestou % abolismus s ndslednou biliarni
exkreci. Pii sledovani 6 pacientil se vyloucilo 39 - 87 % n@ &podané davky (175 mg/m?) stolici a
pouze 10 % davky v nezménéné podob¢. Neékolik metaboliti bylo zjisténo, pouze tfi z nich byly
identifikovany: 6 alpha-hydroxypaclitaxel, 3 "-para-h ypaclitaxel a 6 alpha,
3’-para-dihydroxypaclitaxel. 6 alpha-hydroxypacli Je nejvétsi slozkou exkretovanou stolici.
In vitro studie ukazaly, Ze tvorbu 6 alpha-hydr litaxelu a 3 -para-dihydroxypaclitaxelu
katalyzuji isoenzymy CYP 2C8 a CYP 3A4
<

*
>

Kaposiho sarkom u AIDS l \

Po nitrozilnim podani davky 102&17 3-hodinovou infuzi 19 pacientiim s Kaposiho sarkomem
spojenym s AIDS se maxima centrace pohybovaly v rozmezi 761 - 2860 ng/ml (prumér 1530) a
primérna hodnota ploch sovou ktivkou koncentrace plazmy (AUC) byla 5619 ng/h/ml
(rozmezi 2609 — 9428)s nce byla 20,6 1/h/m’ (rozmezi 11 — 38) a distribuéni objem byl 29, 1/m?
(rozmezi 121 - 638 erny terminalni eliminacni poloc¢as byl 23,7 hodin (rozmezi 12 - 33).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita, mutagenita, ovlivnéni fertility

In vivo studie (mikronucleus test u mysi) prokazaly genotoxicitu paklitaxelu, avSak v Amesové testu i
testu genové mutace na ovariich kiecka ¢inského (CHO/HGPRT) nebyla mutagenita zjiSténa.
Kancerogenni potencial paklitaxelu nebyl studovan. Piesto paklitaxel patii do skupiny latek, které jsou
na zakladé svého mechanismu G¢inku potencialné kancerogenni. Podavani nizkych davek paklitaxelu
0,6 mg/kg/den vedlo u potkani k snizeni fertility a projevim fetalni toxicity. Studie na zvifatech
prokazaly ireverzibilni toxické u¢inky na muzské reprodukéni organy v davkach odpovidajicich
klinickému podani.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

glyceromakrogol-ricinoleat
Kyselina citronova
Ethanol

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento ptipravek nesmi byt misen s zddnymi dalSimi
1é¢ivymi pripravky.

Nefedény roztok paklitaxelu nesmi byt v kontaktu s PVC materialy na zatfizenich a pomtickach, které
se pouzivaji k pfipravé infuzniho roztoku. Aby se minimalizovala expozice pacienta
[di-(2-ethylhexyl)ftalatem] (DEHP), ktery se mtize vyluhovat z PVC infuznich sacki ¢i setl nafedény
roztok Paxene je nutno uchovavat ve sklenénych nebo polypropylenovych lahvich nebo v plastovych
vacich z polypropylenu nebo polyolefinu a mél by byt podavan ptes polyethylenové sety.

6.3 Doba pouZzitelnosti A@.

Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky.

injekeéni lahvicce byla prokazana na dobu 28 dnti pfi teploté d Jina doba a podminky

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita nepouzitého, nenare% prlpravku obsazeného v
uchovavani jsou v zodpovednosti uzivatele.

Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych j anch vacich po nafedéni pred pouzitim byla
prokazana po dobu 24 hodin pfi uchovavani pii te do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt dény produkt ihned po natedéni spotfebovan. Neni-li
pouzit okamzit¢, doba a uchovavanl prlp o nafedéni do pouziti jsou v odpovédnosti uzivatele a

tato doba by nem¢la by byt delsi n n pti teploté 2 az 8 °C, jestlize fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a Vahdovanych as ch podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pr ovavam

Uchovavejte pfi teplo

Injekéni lahvicku u@v ejte ve Vl’lej $im obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani natfedéného lécivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

5 ml injekeni lahvicka (sklo typu I) opatiena uzavérem flip-off, obsahujici 30 mg koncentratu.
20 ml injekéni lahvicka (sklo typu I) opatiena uzavérem flip-off, obsahujici 100 mg koncentratu.
30 ml injek¢ni lahvicka (sklo typu I) opatfena uzavérem flip-off, obsahujici 150 mg koncentratu.
50 ml injek¢ni lahvicka (sklo typu I) opatfena uzavérem flip-off, obsahujici 300 mg koncentratu.

Jsou dostupné ¢tyti velikosti baleni: 30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml a 300 mg/50 ml v
injek¢nich lahvickach balenych v papirové skladacce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim a k jeho likvidaci
Pouze pro jednorazové podani. Po prvnim pouziti zlikvidujte zbyvajici nepouzity obsah.

Upozornéni tykajici se pripravy a poddni

Paklitaxel je cytotoxicka antitumordzni latka obsahujici potencialné toxické komponenty, proto je
tteba pii manipulaci s timto 1ékem velka opatrnost. Je nutné pouziti rukavic, ochrannych bryli a
ochranného obleceni. V ptipad¢ potrisnéni kiize roztokem Paxene, ihned dikladné omyjte postizené
misto vodou s mydlem. Jestlize dojde ke kontaktu Paxene se sliznicemi, sliznice, dikladné
proplachnéte vodou. Paxene smi pfipravovat a podavat pouze personal fadné vyskoleny v zachazeni
s cytotoxickymi agenty. T¢hotné Zeny by nemély manipulovat s Paxene.

Priprava k nitroZilnimu podani

Pted infuzi musi byt Paxene, koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku nafedén. Paxene se fedi

v 9 mg/ml (0,9 %) infuzniho roztoku chloridu sodného, v 50 mg/ml (5%) injekénim roztoku glukosy
nebo v 50 mg/ml (5 %) Ringerové injekénim roztoku glukosy do kone¢né koncentrace

0,3 - 1,2 mg/ml. Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych infuznich vacich po nafedéni
pred pouzitim byla prokazana na dobu alespon 24 hodin pfi teploté do 25 °C. Z mikrobiologického

hlediska mé byt nafedény piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZit okamzilg,"doba a podminky
uchovéavani ptipravku po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpoveédnosti uziva normaln¢ by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2-8 °C, jestlize fedéni neprobé ontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. K

Parenteralni piipravky maji byt pied podanim vizudlné Zkontrolb@, zda neobsahuji ¢astice nebo
zda nedoslo k odbarveni roztoku. Pfi ptipravé se mohou rozto it jako zkalené, coZ je zptisobeno
vehikulem obsazenym v ptipravku. K

polyolefinu. Pro podani pfipravku maji byt pouzivapyssety neobsahujici PVC, jako napf.

)
Roztoky ptipravku Paxene je nutno pfipravovat a Wat v obalech ze skla, polypropylenu nebo
polyethylenové sety. Q

o
Paxene se musi aplikovat s pouzitim in-h’n{?kru s mikroporézni membranou o velikosti port do
0,22 um. Pouziti filtracnich zafizeni tek? sahuji kratké vstupni a vystupni koncovky z PVC,
nevede k signifikantnimu vyluhova HP.

Zachazeni s roztokem a jeho ‘b'gAzce

Je nutno dodrzovat stanc}ar stupy pro zachazeni a likvidaci cytotoxickych 1écivych ptipravku.

.K\
7.  DRZITEL l@HODNUTi O REGISTRACI

Norton Healthcare Limited
Albert Basin, Royal Docks
London E16 2QJ

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/99/113/001 pro 30 mg/5 ml
EU/1/99/113/002 pro 150 mg/25 ml

EU/1/99/113/003 pro 100 mg/16,7 ml
EU/1/99/113/004 pro 300 mg/50 ml

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15



Datum prvni registrace: 19.7.1999
Datum posledniho prodlouzeni: 19.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strdnkach Evropskeé 1¢kové
agentury (EMEA) http://www.emeaeuropa.eu
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B. PODMINKY REGISTRAC
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn

Cheshire

Velka Britanie

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.
Ostravska 29/305

747 70 Opava

Komarov

Ceska republika

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi Sarzi. ‘ Q

° PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI @)ENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. PODMINKY REGISTRACE

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s 0{%% (viz Ptiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2)
Q)Q
L O

S
c?}‘

Q‘\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA SKLADACKU PRO PAXENE 30 mg/5 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 mg/ml paclitaxelu (30 mg paclitaxelu v 5 ml)

N
[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK AN
(4
Obsahuje téz: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citronovou a 49,7 @@ (v/v) ethanolu. Dalsi
informace najdete v ptibalové informaci. \
9
_ _ fa\
[ 4. LEKOVA FORMA A OBSAH o)
) 4

Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

30 mg/5 ml @Q\
L, O

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI +.”| ,

N
Intraven6zni podani
Pted pouzitim ctéte pribalovou K@aci

{02

6. ZVLASTNI ‘KE RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH LED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POZOR: nutno nafedit.
Pouze pro jednorazové podani.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita nepouzitého, nenatedéného piipravku v injekéni lahviéee
byla prokdzana na dobu az 28 dnti pii teploté do 25 °C.

21



Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych infuznich vacich po naredéni pied pouzitim byla
prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény ptipravek pouzit okamzit¢.

[ 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Injeke¢ni lahvicku uchovavejte ve vnéjsim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRI’PRA\]KU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek zlikvidujte v souladu se standardnimi postupy pro likvidaci

cytotoxickych latek.
>

\
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISERACI

Norton Healthcare Limited . %
Albert Basin N\
Royal Docks Q
London E16 2QJ K@
Velka Briténie X

12. REGISTRACNI CisLO(A) = N
) -
>

EU/1/99/113/001 . /\/

\
A

[13.  CISLO SARZE N\

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

[15. NAVOD K POUZITI |

[16.  BRAILLOVO PiSMO |

<Nevyzaduje se - odtivodnéni ptijato>
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA INJEKCNI LAHVICKU PRO PAXENE 30 mg/5 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum
Intravendzni podani

[ 2. ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim ¢téte prilozenou pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

9/‘

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE AN

¢.S.: ‘
, O
[5. OSTATNI A
.
. \
30 mg/5 ml o /\/
POZOR: nutno nafedit \\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA SKLADACKU PRO PAXENE 100 mg/16,7 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 mg/ml paclitaxelu (100 mg paclitaxelu v 16,7 ml)

N
[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK AN
(4
Obsahuje téz: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citronovou a 49,7 o@ v/v) ethanolu. Dalsi
informace najdete v ptibalové informaci. \
9
_ _ fa\
[ 4. LEKOVA FORMA A OBSAH o)
) 4

Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

100 mg/16,7 ml @Q\
L, O

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI +.”| ,

N
Intraven6zni podani
Pted pouzitim ctéte pribalovou K@aci

{02

6. ZVLASTNI ‘KE RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH LED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POZOR: nutno natedit
Pouze pro jednorazové podani

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita nepouzitého, nenatedéného piipravku v injekéni lahvicce
byla prokdzana na dobu az 28 dnti pii teploté do 25 °C.
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Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych infuznich vacich po naredéni pied pouzitim byla
prokazana na dobu 24 hodin pfi uchovavani pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ziedény piipravek pouzit okamzité.

[ 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C
Injeke¢ni lahvicku uchovavejte ve vnéjsim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRI’PRA\]KU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek zlikvidujte v souladu se standardnimi postupy pro likvidaci

cytotoxickych latek.
>

\
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISERACI

Norton Healthcare Limited . %
Albert Basin N\
Royal Docks Q
London E16 2QJ K@
Velka Briténie X

12. REGISTRACNI CISLO(A) N
=) -
*

EU/1/99/113/003 ¢ /\/

\
A

[13.  CISLO SARZE N\

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

[15. NAVOD K POUZITI |

[16.  BRAILLOVO PiSMO |

<Nevyzaduje se - odtivodnéni ptijato>
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA INJEKCNi LAHVICKU PRO PAXENE 100 mg/16,7 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum
Intravendzni podani

[ 2. ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim ¢téte prilozenou pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

9/‘

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE AN

¢.S.: ‘
, SO
[5. OSTATNI A
.
. \
100 mg/16,7 ml R /\/
POZOR: nutno nafedit \\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA SKLADACKU PRO PAXENE 150 mg/25 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 mg/ml paclitaxelu (150 mg paclitaxelu v 25 ml)

N
[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK AN
(4
Obsahuje téz: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citronovou a 49,7 o@ v/v) ethanolu. Dalsi
informace najdete v ptibalové informaci. \
9
_ _ fa\
[ 4. LEKOVA FORMA A OBSAH o)
) 4

Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

150 mg/25 ml @Q\
L, O

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI +.”| ,

N
Intraven6zni podani
Pted pouzitim ctéte pribalovou K@aci

{02

6. ZVLASTNI ‘KE RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH LED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POZOR: nutno natedit
Pouze pro jednorazové podani

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita nepouzitého, nenatedéného piipravku v injekéni lahvicce
byla prokdzana na dobu az 28 dnti pii teploté do 25 °C.
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Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych infuznich vacich po naredéni pied pouzitim byla
prokazana na dobu 24 hodin pfi uchovavani pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény ptipravek pouzit okamzite.

[ 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C
Injeke¢ni lahvicku uchovavejte ve vnéjsim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRI’PRA\]KU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek zlikvidujte v souladu se standardnimi postupy pro likvidaci

cytotoxickych latek.
>

\
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISERACI

Norton Healthcare Limited . %
Albert Basin N\
Royal Docks Q
London E16 2QJ K@
Velka Briténie X

12. REGISTRACNI CisLO(A) = N
) -
>

EU/1/99/113/002 . /\/

\
A

[13.  CISLO SARZE N\

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

[15. NAVOD K POUZITI |

[16.  BRAILLOVO PiSMO |

<Nevyzaduje se - odtivodnéni ptijato>
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA INJEKCNi LAHVICKU PRO PAXENE 150 mg/25 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum
Intravendzni podani

[ 2. ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim ¢téte prilozenou pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

9/‘

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE AN

¢.S.: ‘
, SO
[5. OSTATNI A
.
. \
150 mg/25 ml R /\,
POZOR: nutno nafedit \\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA SKLADACKU PRO PAXENE 300 mg/50 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 mg/ml paclitaxelu (300 mg paclitaxelu v 50 ml)

N
[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK AN
(4
Obsahuje téz: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citronovou a 49,7 o@ v/v) ethanolu. Dalsi
informace najdete v ptibalové informaci. \
9
_ _ O\
[ 4. LEKOVA FORMA A OBSAH o)
) 4

Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

300 mg/50 ml @Q\
L, O

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI +.”| ,

N
Intraven6zni podani
Pted pouzitim ctéte pribalovou K@aci

{02

6. ZVLASTNI ‘KE RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH LED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POZOR: nutno natedit
Pouze pro jednorazové podani

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita nepouzitého, nenatedéného piipravku v injekéni lahvicce
byla prokdzana na dobu az 28 dnti pii teploté do 25 °C.
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Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych infuznich vacich po naredéni pied pouzitim byla
prokazana na dobu 24 hodin pfi uchovavani pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ziedény piipravek pouzit okamzité.

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C
Injeke¢ni lahvicku uchovavejte ve vnéjsim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRI’PRA\]KU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek zlikvidujte v souladu se standardnimi postupy pro likvidaci
cytotoxickych latek.
SO

11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
N

Norton Healthcare Limited 5\&0

Albert Basin . %
Royal Docks N\
London E16 2QJ Q
Velka Britanie K@
N
[12. REGISTRACNI CISLO(A) N
EU/1/99/113/004 . "/\/
R\
- \L\
[13.  CISLO SARZE o
~r
¢S

>
R

14. KLASIFII§¢E‘PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l1ékaisky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

16. BRAILLOVO PiSMO

<Nevyzaduje se - oduvodnéni ptijato>
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA INJEKCNi LAHVICKU PRO PAXENE 300 mg/50 ml

[ 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Paxene 6 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
paclitaxelum
Intravendzni podani

[ 2. ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim ¢téte prilozenou pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

9/‘

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE AN

¢.S.: ‘
, SO
[5. OSTATNI A
.
. \
300 mg/50 ml R /\,
POZOR: nutno nafedit \\
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Paxene 6 mg/ml, koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
Paclitaxelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li ptipadné dal$i otazky, zeptejte se, prosim, svého Iékate nebo 1¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam, a proto jej nedavejte zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je Paxene a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Paxene pouzivat ‘ Q
3. Jak se Paxene pouziva

4. Mozné nezadouci t€inky A

5 Jak Paxene uchovavat O

6. Dalsi informace 5\&

1. CO JE PAXENE A K CEMU SE POUZIVA @

)
Paxene patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych antineopl@é latky. Tyto latky se pouzivaji k 1écbé

rakoviny. @

Paxene koncentrat pro pfipravu infuzniho t(&e pouziva k 1é¢bé :

. Pokrocilého Kaposiho sarkomu w’%ﬁ s AIDS, kteti byli 1é€eni jinymi 1éky (liposomdlnimi
antracykliny), ale 1é¢ba selhala. TertQ nador vyrista z krevnich cév v kiizi nebo vnitinich
organech a projevuje se jako&lé Ci vystouplé, fialové az tmaveé hnédé skvrny na kizi.

. Pokrocilého karcinomu pr selhani piedchozi standardni 1éCby (terapie antracykliny) nebo
u pacientek, pro které andardni 1é¢ba vhodna.

. Pokro¢ileho karcip qﬁjeénikﬁ nebo zbytkového naddoru (> 1 cm) po prvotni operaci,

v kombinaci s ci&h?&)u v rAmci tzv. 1é&by prvni linie.

o Pokrocilého itemu vajecnikl u pacientek, u kterych pfedchozi standardni terapie
(kombinace s Cis-platinou bez taxanti) selhala (jako tzv. lécba druhé linie).

o Pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic v kombinaci s cisplatinou, jestlize potencialné
lécebny chirurgicky zakrok a/nebo radiacni 1é¢ba nejsou mozné. Na podporu 1écby tohoto stavu
jsou k dispozici omezené informace.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PAXENE POUZIVAT
Nepouzivejte Paxene

. jestlize jste precitlively(a) (alergicky(4)) na paklitaxel nebo na kteroukoliv dalsi slozku
ptipravku Paxene

jestlize jste mél(a) nékdy problémy s jatry

jestlize Vam byl zjistén nizky pocet bilych krvinek

jestlize trpite tézkym infekénim onemocnénim, které se nedari 1&¢it

jestlize jste téhotna, domnivate se, zZe byste mohla byt t¢hotna, nebo kojite.

34



Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Paxene je zapoti‘ebi

o pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Paxene a béhem 1€cby Vam budou pravidelné provadény
krevni testy, které zkontroluji, zda-li je dal$i pokracovani 1écby pro Vas bezpecné.

o Paxene neni urcen pro déti a dospivajici (do 18 let).

o informujte svého 1ékarte, jestlize se u Vas objevi béhem 1écby nebo po 1é¢be pripravkem Paxene

tézky, dlouhotrvajici nebo krvavy prijem. Muze byt zndmkou zavazného zanétu stiev
(pseudomembranozni kolitidy).

. jestlize béhem 1é¢by pocitite nepravidelny srde¢ni tep, zdvraté nebo mdloby.

° jestlize jste v minulosti podstoupil(a) ozatovani (radioterapii) hrudniku (viz bod 4: Mozné
nezadouci ucinky).

. jestlize uzivate jiné lécivé ptipravky, jejichz ucinky by se mohly s paklitaxelem vzajemné

ovliviiovat (viz Vzajemné pisobeni s dal$imi 1é¢ivymi pfipravky).

Vzajemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky:

Prosim, informujte svého 1ékate diive, nez za¢nete byt 1é¢en(a) ptipravkem Pax

o jestlize jste 1éCen(a) ritonavirem, nelfinavirem, efavirenzem, nevirapin ?& y pouzivané
v 1é¢bé AIDS) nebo jinymi léky na své onemocnéni
o jestlize uzivate né&jaké léky, které Vam byly predepsany 1ekarem ze trpite néjakym dal§im

onemocnénim (napf. erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, uméé ova antimykotika,
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital)
o jestlize uzivate néjaké 1éky, které jste si koupil(a) bez 1é 0 predpisu.

V ptipadé, Ze jste léCena na karcinom prsu doxorubicine Qlé 1ékat se rozhodne Vas soucasné 1écit
paklitaxelem, pak by prvni dadvka paklitaxelu méla byt podana az za 24 hodin po podani doxorubicinu.

Paxene mlze ovliviiovat ti¢inek jinych [éka kvili %nu vysokému obsahu alkoholu. Jestlize
navstivite jiného lékate nebo nemocnici, nezap ite jim fici, jaké 1éky uzivate.

*
>

Téhotenstvi a kojeni \\’

Dtive nez podstoupite 1écbu pfipra@t Paxene, informujte svého 1ékare, jestlize jste t€hotna,
domnivate se, ze byste mohla by otna nebo kojite. Paxene nesmi uzivat t€hotné Zeny a zeny
podrobujici se 1écbé pripravk axene nesmi kojit. Je nutné, aby jste pouzivala spolehlivou
antikoncepci, jestlize jﬁtt\ a Paxene.

Muzskym pacientﬁQeén}'Im pripravkem Paxene se doporucuje, aby nepocali déti béhem 1éCby a do
Sesti me&sict po jejim tkonceni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii:

Paxene obsahuje alkohol, proto po nékolik hodin po 1é¢bé Paxene mulize byt neptiznive ovlivnéna vase
schopnost ridit a obsluhovat stroje. Tyto C¢innosti vykonavejte pouze po porade s I1ékarem. Jestlize mezi
jednotlivymi cykly 1é¢by Paxene nepocitujete inavu ani zavraté, miiZete fidit a obsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych sloZkach Paxene:

Alkohol tvoii ptiblizn€ 50 % objemu tohoto 1é¢ivého piripravku. Kazda infuze obsahuje az 21 g
alkoholu. MnozZstvi alkoholu v tomto pfipravku miiZze ovliviiovat u¢inky jinych ptipravki a mélo by na
to byt pamatovano u pacientil s onemocnénim jater nebo epilepsii.Po infuzi Paxene mtize byt

ovlivnéna Vase schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Paxene obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat, ktery mize vyvolat alergickou reakci.
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3. JAK SE PAXENE POUZIVA

Paxene, koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, se pted pouzitim natedi a podava se pomalou
3-hodinovou nitrozilni infuzi, pokud neni ur¢eno jinak. Mnozstvi Paxene (davka), které dostanete, se
vypotitava z povrchu Vaseho téla v m”a na zékladé vysledka Vasich krevnich testd a zdravotniho
stavu. Podle potfeby Vas 1ékar davkovani béhem 1€cby upravi.

Kaposiho sarkom u AIDS

Obvykla davka Paxene je 100 mg/m* povrchu Vaseho téla. Paxene Vam bude podan kazdé 2 tydny,
dokud bude z Vaseho krevniho obrazu ziejmé, ze je bezpecné v 1€¢b¢ pokracovat.

Pokrodily karcinom prsu a vaje¢niki (Iécba druhé linie)

Obvykla davka Paxene je 175 mg/m” povrchu Vaseho téla. Paxene Vam bude podan kazdé 3 tydny,
dokud bude z Vaseho krevniho obrazu zfejmé, Ze je bezpecné v 1écbé pokracovat.

Pokrocily karcinom vajecniki (Ié¢ba prvni linie)

infuzi s naslednym podanim dalsiho 1€ku, cisplatiny, kazdé 3 tydny; alte né Paxene 135 mg/m’

1
Mohou byt podany dvé davky Paxene: Paxene 175 mg/m® povrchu téla po Qodinovou nitrozilni
podany 24-hodinovou infuzi, s naslednou cisplatinou, kazdé 3 tydny. Es 1é¢bu budete dostavat tak

dlouho, dokud bude z Vaseho krevniho obrazu ziejmé, Ze je bezpeg 1é¢be pokracovat.
*
Pokrocily nemalobunéény karcinom plic Q\

Obvykla davka Paxene je 175 mg/m® povrchu téla s n %‘ ou cisplatinou kazdé 3 tydny. Tuto 1é¢bu
budete dostavat tak dlouho, dokud bude z Vaseho kr@ 0 obrazu ziejmé, Ze je bezpecné v 1€¢bé
pokracovat.

reakci. Dvanact a Sest hodin pred 1nfu21 de podan dexamethason (steroid) v tabletach ke
spolknuti nebo v injekci. Pl hodiny az nu pred infuzi dostanete 2 injekce (antihistaminikum a
antagonistu H, receptori).

Drtive nez dostanete infuzi Paxene, budou ¥, dany léky, které maji zabranit vzniku alergickych
311

Infuzi dostanete vzdy pod do 3;1 lékate a béhem infuze bude pravidelné kontrolovana Vase reakce

na lécbu. Jestlize mate n$b méel(a) v minulosti srde¢ni problémy, mohou Vam monitorovat
srdecni funkci. J esthz as v pritbéhu podavani infuze vyskytnou néjaké problémy, zdravotni

pracovnici Vam poQ potiebné o3etfeni.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny léky, mize mit i Paxene nezadouci ti€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Béhem podavani infuze Paxene nebo nasledn€ po 1é€bé se mohou objevit nezadouci ucinky. Pokud se
nebudete citit dobie béhem 1éCby, sdélte to zdravotnimu persondlu. Pokud se necitite dobfe mezi
jednotlivymi 1é¢ebnymi cykly ¢i po skonéeni 1é€by, oznamte to co nejdiive svému 1ékati nebo
lékarnikovi.

Cetnost moznych nezadoucich G¢inkd, uvedena niZe, se ¥idi nasledujicimi pravidly:
velmi Casté (u vice nez 1 z 10 pacientil)

Casté (u 1 az 10 pacientii ze 100)

méng¢ Casté (u 1 az 10 pacientd z 1000)

vzacné(u 1 az 10 pacientti z 10000)

velmi vzacné (u méné nez 1 pacienta z 10000)
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neznamé (Cetnost nemohla byt na zaklad¢é dostupnych udaji stanovena)

Velmi ¢asté nezadouci ucinky jsou uvedeny nize:

Infekce — mohou byt provazeny pocity horka (horeckou) nebo pocity chladu (tiesavkou), bolesti
v krku a plisfiovymi infekcemi v dutin€ ustni (oralni kandidéza).

Mirné alergické reakce véetné zCervenani a kozni vyrazky

Nizky krevni tlak, ktery mlze zpasobit zavrat’ pti vzpiimeni

Poruchy pfijmu potravy véetn¢ anorexie

Nervové poruchy, pocit brnéni nebo mravenceni rukou a nohou
Nevolnost nebo zvraceni

Mirny prijem, zacpa a bolest bficha

Ztrata vlast

Slabost kloubt nebo svali, bolest nebo ztrata citu v dolnich koncetinach
Bolest nebo otok v okoli mista vpichu

Casté nezadouci ucinky jsou uvedeny nize:

Méné

Ptiznaky podobné chiipkovému onemocnéni @
Docasné snizeni poctu bilych krvinek, které mize vést ke vzniku i 1 ho omenocnéni
Snizené mnozstvi krevnich desti¢ek, které muize zplisobit neobyv, .krvacenl (napft. krvaceni
z nosu) a vyskyt nevysvétlitelnych modiin {

Bolestivy pocit v téle

Pocit zavrati Q
Pocit neklidu <

Nespavost K
Neptijemna chut v Gstech Q
Ztrata rovnovahy a klopytava chiize @
Bolesti hlavy

Zvonéni v usich K "/\/Q
Nepravidelny srdecni tep

Pocit na omdleni %\

Zc¢ervenani klize, naval horl@

Dusnost

Krvéceni z nosu

Pocit sucha v uste fedy v duting stni

Trévici potiz

Zmeéna zabarv€ni stolice

Zmény ktze a nehtd

Mirné odlupovani ktize doprovéazené suchou kuzi, vyrazkou a akne

Bolesti v kostech a zadech a kfece v dolnich koncetinach

Pocit bolesti pii moceni

Reakce v misté vpichu injekce vedouci k bolesti, otoku a ztvrdnuti kiize v okoli mista injekce
(infuze). Paxene muize také prosakovat z zily do okolni tkané a zpisobit tak infekci nebo tvorbu
viedl na okolni kizi

Hladiny nékterych enzymi ve Vasi krvi mohou byt zvySeny

casté nezadouci ucinky jsou uvedeny nize:

Tézka infekce, napt. zapal plic

Tézkd anémie

Pocit tnavy

Bledost

Dehydratace, snizeni nebo zvyseni télesné hmotnosti

Silné bolesti na hrudi, nepravidelny srdecni tep, pocit na omdleni a srdecni infarkt
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o Vysoky krevni tlak, tvorba krevnich srazenin a zanét zil
o ZeZloutnuti ktize a nehtt

Vzacné nezadouci ucinky jsou uvedeny nize:

o Infekce, napt. zapal plic

o Lokalizovany (mistni, ohrani¢eny) otok ktize

o Tezka alergicka reakce (anafylakticka reakce) — miize se u Vas vyskytnout mistni svédéni a otok
rukou, nohou, kotnikd, obli¢eje, rtl, Gst, jazyka nebo hrdla

. Ovlivnéni nervového systému kontrolujici Vase svaly vedouci ke slabosti v pazich a v dolnich
koncetinach

. Svédéni, Cervena vyrazka

. Potize s plicemi, véetné otoku a hromadéni tekutiny, které mohou zplsobovat problémy s
dychanim

Velmi vzacné nezadouci ucinky jsou uvedeny nize:

. Akutni leukémie (rakovina krve)

. Zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticky $ok) §

. Zmatenost A

J Porucha mozkové €innosti O

. Pretrvavajici prijem 5\$

. Zachvaty (s kieCemi nebo bez kieci) ‘\%

. Poruchy zraku Q

. Ztrata sluchu @

. Problémy s rovnovahou ' K

. Zrychleni srde¢niho tepu Q\

. Sok

. Zacpa ?Q

. Bolesti bficha zaptic¢inéné hromadéfﬂxt(te utiny v dutin€ bfisni (ascites), stfevnim zanétem,
neprichodnosti stiev, krevnimi s ami v cévach zasobujicich stfeva a prodéravénim
stievni stény

. Onemocnéni slinivky bfi$ni %

o Onemocnéni jicnu (trubicg@ou je vedena potrava do zaludku)

) Nechutenstvi

. Tezké podréidégi‘ ¢ze (poskozeni povrchu kiize) a vyrazka

o Uvolnéni nehg ou a nohou (m¢éli byste si béhem 1é¢by chranit ruce a nohy proti slunci).

o Poskozeni jatey— nazloutla kiize a abnormalni hladiny nékterych jaternich enzymu

Jestlize zaznamenate jakykoli nezadouci u¢inek, ktery neni uveden v této piibalové informaci,
oznamte to, prosim, svému Iékafi nebo Iékarnikovi.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému lékaii
nebo lékarnikovi.

5. JAK PAXENE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku injek¢ni lahvicky a na
papirové skladacce (obalu). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Injeké¢ni lahvicku uchovavejte ve vnéj$im obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Vas koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku bude uchovavan v Iékarn€ a tam ho také ptipravi, aby
Vam mohl byt podan 1ékafem ¢i zdravotni sestrou. Po nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita
ptipravku pted pouzitim prokazéana na dobu alesponi 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek po otevieni pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzitg,
doba a uchovavani ptipravku po naiedéni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C.

Nepouzivejte Paxene, pokud si v§imnete v roztoku viditelnych ¢astic nebo zménu zabarveni roztoku.
Pripraveny roztok se miize jevit jako zakaleny.

Pouze pro jednorazové podani. Po prvnim pouziti zlikvidujte zbyvajici nepouzity obsah.
Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.
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6. DALSI INFORMACE

Co Paxene obsahuje

Lécivou latku paclitaxelum 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml nebo
300 mg/50 ml).

Pomocnymi latkami jsou glyceromakrogol-ricinoleat , kyselina citronova a ethanol.

Jak Paxene vypada a co obsahuje toto baleni

Paxene je Ciry, bezbarvy az svétle zluty viskozni roztok baleny v injekénich lahvickach obsahujicich
5ml, 16,7 ml, 25 ml a 50 ml koncentratu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Norton Healthcare Limited

Albert Basin ‘ Q
o

Royal Doks

London E16 2QJ A
Velka Britanie KO
Vyrobce ‘\%

IVAX Pharmaceuticals s.r.0. KQ b
)

Ostravska 29/305
747 70 Opava Q\
Komarov @
Ceska Republika Q
o
IVAX Pharmaceuticals UK o’<\/
Runcorn \
Cheshire %
Velké Britanie. AQ
Dalsi informace o tomto ‘pf' %u ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
SN
Belgié/Belgique/B & Luxembourg/Luxemburg
S.A. Mayne PharmaBenelux) N.V. S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: + 32 2332 0315 Tel: + 322332 0315
Boarapust Magyarorszag
IVAX Pharmaceuticals s.r.o IVAX Drug Research Institute Ltd
Tel: +420 553 641 111 Tel.: +36 1399 3343
Ceska republika Malta
IVAX Pharmaceuticals s.r.o Norton Healthcare Ltd t/a [IVAX Pharmaceuticals
Tel: +420 553 641 111 UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Danmark Nederland

IVAX Scandinavia AB S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
TIf.: + +46 850666300 Tel: +32 2 332 0315

Deutschland Norge

Mayne Pharma (Deutschland) GmbH Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige
D-85540 HaarTel: 49 89 43 77 770 Tel: +46 8 672 85 00
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Eesti
IVAX Pharmaceuticals s.r.o
Tel: +420 553 641 111

EALGoa

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

Island

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Italia

Mayne Pharma (Italia) s.r.1.

Tel: 39 0 8124 05911
N

Kvnpog %

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX &naceuticals

UK

Tk.: +44 8705 02 03 04 Q(b'
N\

o
Latvija g‘
IVAX Pharmaceuticals s.r.o

Tel: +420 553 641 111

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

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 (Portugal) Lda
Tel: +351 21 485 7430

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

WO
Slovenija @
Medis, d.o.o. A
Tel: + 386 1 5%@

lika
ceuticals s.r.o
641 111

Slovenska I
IVAX P

Tel:
)

@miminland
ayne Pharma (Nordic) AB, Ruotsi/Sverige

5 O
Q

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

Tato ptribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http//www.emea.europa.eu.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky

Dalsi pokyny pro pFipravu infuze

Upozornéni tykajici se zachazeni s piipravkem

Paklitaxel je antineoplasticka latka a podobné jako u jinych potencialné toxickych latek je pfi
manipulaci s timto 1é¢ivym piipravkem tieba velka opatrnost. Je nutné pouzit rukavice, ochranné bryle
a ochranné obleceni. V ptipadé€ kontaktu klize roztokem Paxene ihned dikladné omyjte postizené
misto vodou a mydlem. Jestlize dojde ke kontaktu Paxene se sliznicemi, dikladn¢ je oplachnéte
vodou. Paxene smi pfipravovat a podavat pouze personal fadn¢ vyskoleny v zachazeni

s cytotoxickymi latkami. T€hotné Zeny by nemély manipulovat s Paxene.

Priprava infuzniho roztoku

Ptfed infuzi musi byt Paxene nafedén za aseptickych podminek. Paxene se fedi v 9 mg/ml (0,9 %)
infuznim roztoku chloridu sodného, v 50 mg/ml (5 %) injekénim roztoku gluk6zy nebo v 50 mg/ml
(5 %) Ringerov¢ injekénim roztoku roztoku gluk6zy do kone¢né koncentracg 0;%1 ,2 mg/ml.

Chemicka a fyzikalni stabilita v polypropylenovych infuznich vacich po gatddeni pred pouzitim byla
prokazana na dobu alespon 24 hodin pfi teploté do 25 °C. K

okamzité, doba a podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodi loté 2-8 °C, jestlize fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptick'{h odminek

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény ptipravek pouiifs@ﬁité. Pokud neni pouzit

Chemicka, fyzikalni a mikrobidalni stabilita nepou

byla prokézana na dobu az 28 dnti pfi teploté

pouzitim a podminky uchovavani jsou odpéyed
*

, nenafedéného piipravku v injekéni lahvicee
. Jin4 doba uchovavani po otevieni pred
sti uzivatele.

L

nebo zda nedoslo ke zméné barvy ti pfipravé se mohou roztoky jevit jako zkalené, coz je

Parenteralni 1é¢ivé piipravky maji byt fe}*odénim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji Castice
zptisobeno vehikulem obsazeny ipravku.

Hladiny extrahovatelne 0. [d1 -(2-ethylhexyl)ftalatu] se zvySuji s ¢asem a koncentraci, pokud
jsou fedéni provadena ach z PVC. Proto se nedoporucuje pro podani pfipravku uzivat obaly a

sety s obsahem PVQ

Roztoky ptipravku Paxene je nutno pifipravovat a uchovavat v obalech ze skla, polyproylenu nebo
polyolefinu. Pro podani pfipravku by mély byt uzivany sety neobsahujici PVC, jako napf-.
polyethylenové sety.

Paxene se musi aplikovat s pouzitim in-line filtru s mikroporézni membranou o velikosti pora do
0,22 um. Pouziti filtra¢nich zafizeni, které obsahuji kratké vstupni a vystupni koncovky z PVC,
nevede k signifikantnimu vyluhovani DEHP.

Zachazeni s roztokem a jeho likvidace:

Je nutno dodrzovat standardni postupy pro zachazeni a likvidaci cytotoxickych 1éCivych piipravka.
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