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1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxene 6 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et indeholder 6 mg/ml paclitaxel (30 mg paclitaxel i 5 ml eller 100 mg paclitaxel i 16.7 ml eller
150 mg paclitaxel i 25 ml eller 300 mg paclitaxel i 50 ml).

Hjelpestoffer
Et heetteglas indeholder polyoxyl-ricinusolie: 527 mg/ml og vandfti ethanol; 49,7 v/v%

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
A
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning. ‘\%
>
Klar, farveles til svag gullig, viskes oplesning. Q}'
o
N
4. KLINISKE OPLYSNINGER 9)

4.1 Terapeutiske indikationer 'KQ)

- fremskreden aids-relateret Kaposis sarko ids-KS), som det ikke er lykkedes at behandle med
forudgaende liposomal anthracyclin terapr;

- metastatisk brystkarcinom (MBC), det ikke er lykkedes at behandle, eller som ikke er egnet
til behandling med anthracyclin Z%Tg standardterapi:

- fremskreden ovariecarcinom (&OC) eller med residualsygdom (> 1 cm) efter initial laparotomi,
1 kombination med cisplati%%om forstevalgsbehandling;

- metastatisk ovariekarcin@s (MOC), hvor det ikke er lykkedes at behandle med platinholdig
kombinationsterapi taxaner som andetvalgsbehandling;

- Ikke-smaécellet lu rcinom (NSCLC), som ikke er egnet til potentiel kurativ operation

ling 1 kombination med cisplatin. Begrensede effektivitetsdata understotter

(se pkt. 5.1).

Paxene er indikeret til behandling af patienter %@

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Paxene ber kun gives under opsyn af en kvalificeret specialist i onkologi pa hospitalsafsnit, der er
specialiserede i indgift af cytotoksiske stoffer (se pkt. 6.6).

Alle patienter skal prae-medicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H, antagonister forud for
Paxene. Falgende er et anbefalet regimen for prae-medicinering: Dexamethason (8 - 20 mg), der gives
oralt (12 og 6 timer) eller intravengst (30 - 60 minutter) forud for Paxene, 10 mg klorfeniramin
intravengst eller en tilsvarende antihistamin 30 til 60 minutter inden Paxene og cimetidin (300 mg)
eller ranitidin (50 mg) intravengst 30 til 60 minutter inden Paxene. Passende understettende
leegemidler ber sté klare i tilfeelde af kraftige overfolsomhedsreaktioner.

Vedrerende brug af cisplatin i behandling af fremskreden ovariecarcinom og ikke-smacellet
lungecarcinom ber man radfere sig med produktresuméet for cisplatin for oplysninger.

Aids-relateret Kaposis sarkom:



Den anbefalede dosis Paxene er 100 mg/m” givet som en 3-timers intravenes infusion hver anden uge

Metastatisk bryst- og ovariekreeft (andetvalgsbehandling)
Den anbefalede dosis Paxene er 175 mg/m® givet som en 3-timers intravenes infusion hver tredje uge.

Fremskreden ovariekreft (ferstevalgsbehandling)

Selvom andre doseringsregimer/kombinationer er ved at blive undersegt, anbefales et
kombinationsregimen af Paxene og cisplatin. I henhold til varigheden af infusionen anbefales to
dosisregimer med Paxene: 175 mg/m’ Paxene givet som en 3 timers intravenes infusion efterfulgt af
75 mg/m” cisplatin ever tredje uge eller 135 mg/m” Paxene som en 24 timers infusion efterfulgt af
75 mg/m” cisplatin hver tredje uge.

Fremskreden ikke-smacellet lungekraeft
Den anbefalede dosis Paxene er 175 mg/m’ givet som en 3 timers intravenes infusion efterfulgt af

cisplatin i en dosis pa 80 mg/m” hver tredje uge.

Justering af dosis under behandlingen

Metastatisk brystkraeft, ovariekreft og ikke-smacelletlungekreeft: \Q)

Behandling med Paxene ber ikke gentages, for antallet af neutrofile granulo%yﬁzr er mindst

1.500 celler/mm’, og antallet af trombocytter er pd mindst 100.000 celler/thpi’. Patienter, der oplever
alvorlig neutropeni (neutrofile granulocytter < 500 celler/mm’ i en uge mere) eller alvorlig perifer
neuropati under behandling med Paxene, ber fa reduceret deres dosi d 20 % (NSCLC og
forstevalgsbehandling af ovariekraft) eller 25 % (MBC og MOC‘@d efterfolgende behandlinger med
Paxene. Patienter, der oplever mucositis (grad 2 eller verre) unflor behandling med Paxene, bor have
deres dosis nedsat med 25 % ved efterfolgende behandling%ﬁed Paxene.

Aids-relateret Kaposis sarkom: Q)

Behandling med Paxene ber ikke gentages, for an é“@ af neutrofile granulocytter er mindst

1.000 celler/mm?®, og antallet af trombocytter er, f{ﬁ indst 75.000 celler/mm’. Patienter, der oplever
alvorlig neutropeni (neutrofile granulocytter <S80 celler/mm’ i en uge eller mere), alvorlig perifer
neuropati eller mucositis (grad 3 eller vee nder behandling med Paxene, ber fa reduceret dosis
med 25 % til 75 mg/m? ved efterfﬂlgend\\;ha'ehandlinger med Paxene.

o 2
Seerlige patientgrupper Q\'
Patienter med nedsat Iever[{@‘tlon:
Der findes ikke tilstre e oplysninger til at anbefale endringer i dosis for patienter med let til
moderat nedsat lever on (se pkt. 4.4 og 5.2). Patienter med svart nedsat leverfunktion ber ikke

behandles med pacljtaxel.

Patienter med nedsat nyrefunktion:
Der er ikke gennemfort undersegelser hos patienter med nedsat nyrefunktion, og der findes ikke
tilstrekkelige data til at anbefale dosis (se pkt. 5.2).

Paediatrisk anvendelse:

Sikkerhed og effekt er ikke pavist for bern og unge (under 18 ar). Derfor frarddes paclitaxel til
padiatrisk anvendelse.

Paxene ber administreres via en anordning til infusionskontrol (pumpe) ved anvendelse af ikke-PVC-
slanger og konnektorer. Et indbygget filter med en mikropores membran pa ikke mere end 0,22 um
ber pasattes den intravenese slange under infusion af Paxene (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for paclitaxel eller over for et eller flere af hjelpestofterne.



Svert nedsat leverfunktion.

Neutrofiltalling pa <1.500 celler/mm’ ved behandlingsstart (<1.000 celler/mm® for aids-KS).
Samtidige, ukontrollerede alvorlige infektigse sygdomme.

Graviditet og amning.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienterne ber rutinemassigt modtage premedicinering med en kortikosteroid-, en antihistamin- og
en Hj-receptor antagonist forud for Paxene for at undgéd alvorlige overfelsomhedsreaktioner (se
pkt. 4.2).

Paxene bar gives for cisplatin ved brug i kombination (se pkt. 4.5).

Overfolsomhedsreaktioner

Mindre symptomer sdsom redmen eller hudreaktioner kreever ikke en afbry%@ af behandlingen.
Alvorlige reaktioner sisom hypotension, der krever behandling, dyspne, der k€ver bronchiedilatorer,
angiogdemer eller generel urticaria kraever imidlertid ejeblikkelig o];br af behandlingen med
paclitaxel og intensiv symptomatisk behandling. Patienter, der har udyigten alvorlig reaktion, ber ikke
senere behandles med dette produkt. @K

9
Patienterne ber observeres omhyggeligt under de ferste o ge af behandlingen. De nedvendige
leegemidler ber vere lettilgaengelige i tilfaelde af alvorlige Qﬁf@lsomhedsreaktioner.
Hematologi KQ)

&
Paclitaxel forérsager hemning af knoglemarvgﬁ'}&r neutropeni). Derfor ber der ofte gennemfores
komplette blodtellinger hos alle patiente “wiider behandling. Patienter med neutrofiltelling péa
< 1.500 celler/mm’ for behandlingen (< 1 celler/mm” for aids-KS) ber ikke fa paclitaxel.
Patienter ber ikke genbehandles med efk&f@lgende cyklusser med paclitaxel, for deres neutrofilteelling
kommer tilbage pa > 1.500 celler/mnp,¢> 1.000 celler/mm” for aids-KS patienter) og leukocyttal nar et
niveau pa > 100.000 celler/mm’ \(é\ZS.OOO celler for aids-KS patienter).
Patienter med alvorlig neut@ni (<500 celler/mm’ i 7 dage eller mere) under et forleb med paclitaxel
eller neutropeni-sepsis bgfZhave deres dosis af paclitaxel nedsat i de efterfolgende behandlinger med
Paxene (se pkt. 4.2) (g

A%

Mucositis

Moderate til alvorlige tilfeelde af mucositis er ualmindelige ved den anbefalede dosering og
dosisintervaller for Paxene. Hvis behandlingen imidlertid skal fortsatte i tilfaelde af moderate eller
alvorlige reaktioner, ber doseringen af paclitaxel nedsattes ved de efterfolgende behandlinger med
Paxene (se pkt. 4.2).

Neuropati

Neuropati, primert perifer sensorisk neuropati forekommer meget almindeligt og er saedvanligvis af
mild til moderat intensitet. Kraftig perifer neuropati forekom hos 3 % af patienterne, der blev
behandlet med den anbefalede dosis og regime af Paxene. I behandlingen af NSCLC og
forstevalgsbehandling af ovariekreft resulterede indgivelsen af paclitaxel som en 3 timers infusion i
kombination med cisplatin i en sterre incidens af kraftig neurotoksicitet end bade paclitaxel som
enkeltmiddel og cyklofosfamid efterfulgt af cisplatin



Hvis alvorlige perifer neuropati skulle opstd, ber en fortsat behandling afvejes overfor risici. Hvis
behandlingen fortsattes, ber doseringen af paclitaxel nedsattes for alle efterfelgende forleb med
Paxene (se pkt. 4.2).

Ledningsforstyrrelser i hjertet og arytmi

For patienter, der behandles med paclitaxel, er alvorlige ledningsforstyrrelser sjeldne. Lette eendringer i
elektrokardiogrammet er blevet observeret under administration af paclitaxel. Kardiel monitorerring
anbefales ikke med undtagelse hos patienter med alvorlige overledningsforstyrrelser eller arytmier. I
det sjeldne tilfelde med alvorlige ledningsforstyrrelser eller arytmier, anbefales passende terapi og
vedvarende kardiel observation ved de efterfelgende behandlingsforlgb. Hypotension, hypertension og
bradykardi er observeret under behandling med paclitaxel, men patienterne er ofte asymptomatiske og
kraver ikke behandling.

Desuden observeredes der i undersggelser af Paxene hos patienter med MBC og MOC takykardi,
palpitation og synkope. Hyppig observation af vitale funktioner i lobet af de forste timer af infusionen
med Paxene anbefales derfor.

I MBC- og MOC-undersggelserne oplevede i alt to patienter kongestiv hjerte %ﬁciens, grad 4. Et
enkelt tilfelde af hjertesvigt i forbindelse med Paxene er observerg‘&‘b en kliniske aids-KS
undersogelse. \'\3

)
Alvorlige kardiovaskulere haendelser blev observeret oftere hos pa@nter med NSCLC end hos dem
med bryst eller ovariekraeft. {\
xO

Nedsat leverfunktion (00‘

Patienter med nedsat leverfunktion kan eventuelt @Ve oget risiko for toksicitet, iser grad 3-4
myelosuppression. Der er ingen tegn pa, at toksigjtdfen for paclitaxel er gget, nar det indgives som
infusion over 3 timer til patienter med let uno leverfunktion. Ved indgivelse som laengerevarende
infusion kan der forekomme gget myelos \p ession hos patienter med moderat til svert nedsat
leverfunktion. Patienterne bar overvages for udvikling af alvorlig myelosuppression (se pkt. 4.2).
Der findes ikke tilstreekkelige oplysningert til at anbefale @ndringer i dosis for patienter med let til
moderat nedsat leverfunktion (se p .2). Der findes ingen tilgengelige data for patienter med svaer
baseline cholestase. Patienter me\%\raftig nedsat leverfunktion ber ikke behandles med paclitaxel.
Gastrointestinal (Q\G
%

Pseudomembrangs cohft er rapporteret sjeldent. Dette omfatter tilfaelde hos patienter, der ikke
samtidig er blevet andlet med antibiotika. Denne reaktion ber overvejes i differentialdiagnosen i
tilfeelde med sveer eller vedvarende diarré, der opstar under eller lige efter behandling med paclitaxel.

Andre

Da Paxene indeholder ethanol (392 mg/ml) ber mulige virkninger pd centralnervesystemet og andre
virkninger tages i betragtning (se pkt. 4.7).

Paclitaxel kan, iser i kombination med stralebehandling af lungerne og/eller gemcitabin, uden hensyn
til deres kronologiske reekkefolge, medvirke til udvikling af interstitiel pneumonitis.

Som andre genotoksi ske cytostatika kan paclitaxel have genotoksiske virkninger. Det frarades
mandlige patienter, der behandles med Paxene, at fi bern under og op til 6 maneder efter

behandlingen.

Paxene indeholder polyoxyl-ricinusolie, som kan fremkalde en allergisk reaktion.



Da Paxene indeholder ethanol, ber mulige virkninger p& centralnervesystemet og andre virkninger
tages i betragtning. Som folge af det store alkoholindhold, kan Paxene @ndre virkningen af andre
leegemidler.

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemfort formelle undersogelser af kliniske interaktioner med andre legemidler og
Paxene.

Nar det gives som en del af en kombinationsbehandling med cisplatin, anbefales det, at Paxene gives
for cisplatin. Nar paclitaxel gives for cisplatin, er sikkerhedsprofilen for paclitaxel konsistent med den,
der er rapporteret for enkeltmiddelbrug. Nar paclitaxel blev givet efter cisplatin, udviste patienterne en
mere udtalt myelosuppression og et cirka 20 % fald i paclitaxel clearance.

Paclitaxel ber administreres 24 timer efter doxorubicin, da eliminationen af doxorubicin og dens
aktive metabolitter kan vare nedsat nar paclitaxel og doxorubicin anvendes i kombination.

Da paclitaxel metaboliseres af cytochrome P450 isoenzymerne CYP 3A4 og 2CS8, b@ndre leegemidler,
der hemmer (f.eks. erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, imidazol svampedrabe idler) eller
inducerer (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, fenobarbital, efavirena\rﬁliflrapin) disse enzymer,
anvendes med forsigtighed, da de eventuelt kan pavirke paclitaxels farmakoRigetik. Samtidig anvendelse
af ketoconazole, en kendt, kraftig CYP 3A4-ha&mmer, haemmer ikke eli éﬁ:ﬁngen af paclitaxel hos
patienterne; derfor kan begge laegemidler indgives sammen uden just% af doseringen. Der er
begraensede yderligere oplysninger om de potentielle laegemiddelin.‘@x tioner mellem paclitaxel og andre
CYP 3A4-substrater/-haemmere. &'

Undersogelser af aids-KS patienter, der tog Paxene og agdre leegemidler samtidigt, viser, at den

systemiske clearance af paclitaxel var betydeligt lave <0,05) i tilfeelde, hvor der blev givet
nelfinavir og ritonavir, men ikke i kombination m inavir. Der findes ikke tilstrekkelig oplysning
om interaktioner med andre proteaseinhibitor%l,%e for ber Paxene gives med forsigtighed til
patienter, der samtidig behandles med prote%e ibitorer.
4.6 Graviditet og amning {{3‘

o

Dyrestudier har vist reproduktig{@ksicitet (se pkt. 5.3).

Paxene ber ikke anvendes @r graviditet. Kvindelige patienter ber oplyses om at anvende effektive
antikonceptionsmidler fi undga at blive gravide under behandling med Paxene og ber i tilfeelde af
graviditet straks oply es behandlende leege herom.

Paxene er kontraindiceret under amning. Det er uvist, om paclitaxel udskilles i modermalken. Amning
ber derfor indstilles under behandling med Paxene.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgsj eller betjene maskiner

Efter en infusion af Paxene kan patientens evne til udfere kreevende opgaver, sasom at kere bil og
betjene maskiner, vere nedsat grundet alkoholindholdet i Paxene (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger
Monoterapi

De folgende bivirkninger drejer sig om 166 MBC og 120 MOC patienter, der blev behandlet med

175 mg/m” Paxene givet som en 3 timers infusion som andetsvalgskemoterapi i to kliniske
undersehgelser og blev betragtet som muligvis eller sandsynligvis relateret til Paxene. Da aids-KS
populationen er meget specifik, prasenteres sikkerhedsdata fra en klinisk undersggelse af 107 aids-KS
patienter for sig selv i slutningen af dette punkt.



Hemning af knoglemarvsfunktionen var den vigtigste dosisbegraeensende toksicitet med Paxene. I hele
behandlingsperioden opstod alvorlig neutropeni (<500 celler/mm’) hos 26 % af patienterne, behandlet
med Paxene under hele behandlingsperioden. 19 % af patienterne havde svaer neutropeni i >7 dage.
Trombocytopeni blev observeret hos 6 % af patienterne. To procent af patienterne havde et
trombocyttal nadir < 50.000 celler/mm’. Anaemi (Hb <11g/dl) konstateredes hos cirka 9 % af de
behandlede patienter, men var alvorlig hos mindre end 1 % (Hb <8g/dl).

Neuropati forekom hos 18 % af patienterne behandlet med Paxene. Parastesi blev observeret hos 48 %
af patienterne. Alvorlig neuropati og kraftig paraestesi for hos henholdsvis 3 % og 5 % af patienterne.
Perifer neuropati kan forekomme efter det forste behandlingsforleb og forvaerres med ggende
eksponering overfor paclitaxel. Perifer neuropati var grunden til seponering af paclitaxel i et par
enkelte tilfeelde. Sensoriske symptomer blev normalt forbedrede eller forsvandt indenfor maneder efter
seponering af paxlitaxel. Pra-eksisterende neuropatier resulterende fra tidligere behandlinger er ikke
en kontraindikation for behandling med paclitaxel.

De andre mest almindeligt rapporterede sygdomme i nervesystemet er somnolens, som pavirkede

14 % af patienterne. fgo')

Artralgi blev rapporteret hos 32 % af alle patienter (5 % alvorlig) og myalg\\gh% 47 % (6 % alvorlig).
N
Reaktioner pa injektionsstedet, herunder sekundere reaktioner pé ek asation, var generelt milde og
bestod af erythema, emhed, misfarvning af huden eller opsvulmer\ injektionsstedet, men kan
medfore cellulitis. Recidiv af hudreaktioner pa et sted med tidli Sré ekstravasation efter administration
af paclitaxel pé et andet sted er blevet rapporteret i sjeeldne t@e. En specifik behandling af
ekstravasation kendes p.t. ikke.
@
Tabellen nedenfor angiver bivirkninger forbundet dministrationen af enkeltmiddel paclitaxel
som en 3 timers infusion under metastatiske for{% 86 patienter behandlet i kliniske undersegelser
af Paxene, og 812 patienter behandlet i andre paelitaxel kliniske undersogelser) og dem, der blev

rapporteret i den postmarkedsferingsmaessigéovervagning af paclitaxel®. Hvor bivirkningsincidensen
var forskellig mellem Paxene og andre &bhtaxel kliniske undersegelser, vises den oftest
forekommende incidens. %)

N
Nedenstaende hyppighed af bi\@&inger er defineret i henhold til felgende konvention:

Meget almindelig (> 1/1 Imindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000; .000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende ). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter hvor

alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Infektioner og parasitaere Meget almindelig: Infektion (inklusive herpes simplex, oral
sygdomme candidiasis, faryngitis, rhinitis)

Almindelig:Influenzasyndrom
Ikke almindelig: Kraftige infektioner, septisk shock

Sjelden*: Pneumoni

Blod og lymfesystem Meget almindelig: Alvorlig neutropeni,, alvorlig leukopeni,
trombocytopeni, anemi, myelosuppression

Almindelig: Neutropeniske febertilfalde




Ikke almindelig: Alvorlig anaemi

Meget sjeelden*: Akut myeloid leukaemi, myelodysplastisk
syndrom

Immunsystemet

Meget almindelig: Mindre overfelsomhedsreaktioner
(hovedsagelig radme og udslet)

Ikke almindelig: (Forsinket) overfelsomhed, signifikante
overfglsomhedsreaktioner, der kraever behandling (f.eks.
hypotension, angioneurotisk edem, respiratorydistress,
generel urticaria)

Sjeelden*: Anafylaktiske reaktioner

Meget sjeelden*: Anafylaktisk shock (inklusive fatal
overfalsomhed)

Metabolisme og ernring

>
A2
o )
Ikke almindelig: Dehydrering, Va%%lb og -foragelse
o

Meget almindelig: Anorexi

Psykiske forstyrrelser

Meget sjelden: Tilstand af fi 'Uing
%O

Nervesystemet

Meget almindelig: Neyrepati (hovedsagelig perifer),

parastesi, somnole%

Almindelig: lig neuropati (hovedsagelig perifer),
svimmelhe rvesitet, sovnleshed, depression, abnorm
tankega \, ypokinesi, abnorm gangart, hypestesi,
smag\;(ﬁtyrrelser, hovedpine

N
Q’%Iden*: Motorisk neuropati (med resulterende mindre

Sdistal svaghed)

Meget sjeelden*: Akut encefalopati, autonom neuropati
(resulterende i paralytisk ileus og ortostatisk hypotension),
krampeanfald

Qjne

Ikke almindelig: Gjenterhed, amblyopi, defekt af synsfelt

Meget sjeeldent™: Optiske nerve og/eller visuelle forstyrrelser
(scintillerende scotomata), iser hos patienter, der har faet
hgjere doser end anbefalet

Ore og labyrint

Almindelig: Tinnitus

Meget sjeelden*: Sensorisk-neuralt haretab, vertigo

Hjerte

Almindelig: Takykardi, palpitation, bradykardi, synkope

Ikke almindelig: Kongestiv hjerteinsufficiens, kardiomyopati,
asymptomatisk ventrikuler takykardi, takykardi med
bigemini, AV-blok og synkope, myokardieinfarkt




Meget sjelden*: Atriefibrillering

Vaskulare sygdomme

Meget almindelig: Hypotension
Almindelig: Vasodilatation (redme)
Ikke almindelig: Tromboflebitis, hypertension, trombose

Meget sjeelden*: Shock

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Dyspng, epistaxis
Sjeelden: Pleural effusion, lungefibrose

Meget sjeelden*: Hosten, pulmonal hypertension

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Kvalme, opkastning, diarré, inflammation
af mukosa, forstoppelse, stomatitis, mavesmerter

. N .
Almindelig: Mundterhed, mundulceranm&elaena, dyspepsi

D
Meget sjelden*: Tarmobstruktion, perforation,
pseudomembrangs colitis, iskae colitis, mesenterisk

trombose, nekrotiserende ente\fgcolitis, gsofagitis, ascites,
akut pancreatitis \é

Lever og galdeveje

Meget sjeelden*: le\@—}gkrose, leverencefalopati

Hud og subkutane vav

(o
Meget aImind&@j’Alopeci

Alminde i@(&orwarige hudforandringer, tor hud, exfoliativ
de , pruritus, udslat, acne, forbigdende og milde
neglg@ndringer

nlkke almindelig: Forandringer i neglepigmentering eller

misfarvning af neglelejet)
Sjelden*: Erytem

Meget sjelden*: Steven-Johnson syndrom, epidermal
nekrolyse, erythema multiforme, urticaria, onykolyse
(patienter i behandling ber bare solbeskyttelse pd henderne
og fedderne

Knogler, led, muskler og
bindevav

Meget almindelig: Artralgi, myalgi

Almindelig: Knoglesmerter, benkramper, myasteni,
rygsmerter

Nyrer og urinveje

Almindelig: Dysuri

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Meget almindelig: Asteni, smerter, @demer, herunder perifere
gdemer og ansigtsedemer

Almindelig: Milde reaktioner pé injektionsstedet (erythema,
emhed, misfarvning af huden eller opsvulmen, smerter,

10




ekstravasation kan medfere cellulitis og hudulceration),
utilpashed, brystsmerter, kulderystelser, pyrexi

Undersoagelser Almindelig: Kraftig stigning i transaminaser, kraftig stigning
i alkalisk fosfatase

Ikke almindelig: Kraftig stigning i bilirubin

* Indberettet ved overvagning af paclitaxel efter markedsfering.
Kombinationsbehandling

Den folgende diskussion henviser til to sterre afprevninger for forstevalgskemoterapi af ovariekraeft
(paclitaxel plus cisplatin: over 1050 patienter) og to fase III afprevninger for behandling af
fremskreden NSCLC (paclitaxel plus cisplatin: over 360 patienter) (se pkt. 5.1).

Ved administration som en 3 timers infusion som forstevalgskemoterapi af ovariekreft, blev der
rapporteret neurotoksicitet, arthralgi/myalgi og overfelsomhed som oftere forek ende og kraftigere
af patienter behandlet med paclitaxel efterfulgt af cisplatin end patienter beha%}%ed cyklofosfamid
efterfult af cisplatin. Myelosuppression synes at forekomme mindre og m dre kraft med
paclitaxel som en 3 timers infusion efterfulgt af cisplatin sammenlignet med cyklofosfamid efterfulgt

af cisplatin.

@
Neurotoksicitet, hovedsagelig perifer neuropati, sunes af foreko oftere og alvorligere med en
175 mg/m”* 3 timers infusion (85 % neurotoksicitet, 15 % alv end med en 135 mg/m” 24 timers

infusion (25 % perifer neuropati, 3 % alvorlig), nér paclita lev kombineret med cisplatin. Hos
patienter med NSCLC og ovariekreft, der blev behand ed paclitaxel over 3 timer efterfulgt af
cisplatin, er der en tydelig @gning i incidensen af alveflig neurotoksicitet. Perifer neuropati kan
forekomme efter det forste forleb og kan forvaerr d eget eksponering over for paclitaxel.
Sensoriske symptomer bedres eller forsvinder: anligvis indenfor méneder efter seponering
afpaclitaxel. Pree-eksisterende neuropatier sqm resultat af tidligere behandlinger er ikke en
kontraindikation for behandling med pa‘@.\@kXel.

I otte offentliggjorte kliniske unde. @lser (8 fase III afprevninger) omfattende 4735 patienter med
fremskreden ovariekraeft og i tolv@ftentliggjorte kliniske afprevninger (én stor fase Il og elve fase III
afprevninger) omfattende 43 l&SCLC patienter behandlet med paclitaxel og platin-indeholdende
regimer, blev der observer nende bivirkninger sammenlignet med enkeltmiddel-
paclitaxelbehandling. Hexrdover forekom ileus, virkninger pé kreatinin clearance, abnorme
elektrolytter (f.eks. hyga atrieemi, hypomagnesizemi) hyperglykami, hosten og pneumoni meget
sjeeldent. v

Pneumonitis hos patienter, der fik samtidig strdlebehandling og/eller gemcitabene er meget sjaeldent
rapporteret.

Aids-relateret Kaposis sarkom

De folgende bivirkninger er i forbindelse med 107 aids-KS-patienter, der blev behandlet med

100 mg/m” Paxene givet som en 3 timers infusion som andetvalgskemoterapi i en klinisk undersogelse
og blev betragtet som mulig eller sandsynlig relateret til Paxene. Med undtagelse af haematologiske og
hepatiske hendelser (se nedenfor) var frekvensen og alvorligheden af bivirkninger hos aids-KS-
patienterne almindeligvis magen til dem, der blev set hos patienter med andre faste tumorer behandlet
med paclitaxel monoterapi.

Knoglemarvssuppression var den hovedsagelige dosisbegransende toksicitet ved Paxene. Kraftig
neutropeni (<500 celler/mm?®) forekom hos henholdsvis 20 % og 39 % af patienterne under det forste
behandlingsforleb og hele behandlingsperioden. Neutropeni var tilstede i >7 dage hos 41 % og i

30 - 35 dage hos 8 % af patienterne. Neutropeni forsvandt efter 35 dage hos alle patienter, der blev
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fulgt op. Incidensen af grad 4 neutropeni varende 7 dage eller mere var 22 %. Neutropenifeber
relateret til Paxene blev rapporteret hos 14 % af patienterne. Der var tre septiske episoder (2,8 %)
under indgivelse af Paxene relateret til laegemidlet, der viste sig at veare fatale. Trombocytopeni blev
set hos 50 % af patienterne og var alvorlig (<50.000 celler/mm’) hos 9 %. Bladningsepisoder relateret
til Paxene blev rapporteret hos <3 % af patienterne, og bledning var lokal. Anaemi (Hb < 11 g/dl) blev
set hos 61 % af patienterne og var alvorlig (Hb < 8g/dl) hos 10 %. Transfusion af rede blodlegemer
var pakravet hos 21 % af patienterne.

Blandt patienterne (>50 % pa proteasechaammere) med normal leverfunktion fra starten, havde 28 %,
43 % og 44 % forhejelser af henholdsvis bilirubin, alkalisk fosfatase og AST (SGOT). For hver af
disse parametre var ggningerne alvorlige i 1 % af tilfzldene.

4.9 Overdosering
Der findes ikke en kendt antidot mod en Paxene-overdosis. I tilfzelde af overdosis ber patienten

observeres meget ngje. Behandlingen ber rettes mod de forventede vigtigste toksiske virkninger, som
er haemning af knoglemarv, mucositis og perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER &Q
%
5.1 Farmakodynamiske egenskaber \'\}\
<
Farmakoterapeutisk klassifikation: Taxaner, ATC-kode: LO1CDO1 Q}

N\
Den aktive substans i Paxene er paclitaxel. Den ngjagtige meksa\@sme 1 paclitaxels tumorh&mmende

aktivitet kendes ikke. Man mener generelt, at paclitaxel fre?&er tilstedevaerelsen af microtubules,
stammende fra tubulin dimer, og forhindrer depolymeris@ g. Stabilisering resulterer i inhibition af
den normale dynamiske reorganisering af det microtubslare netvaerk, som er essentielt for den vitale
interfase og de mitotiske cellefunktioner. Herudovefahducerer paclitaxel bundter af microtubuli i hele
celleforlgbet og mange astere af microtubuli un@ itosen.

N

Metastatisk brystkreeft \L:{.Q’

N
Effekt og sikkerhed af Paxene (175 @mz over 3 timer i 3-ugers intervaller) ved refraktorisk
metastatisk brystkraeft blev undersggt hos 172 kvinder i en aben fase III-multicenterundersogelse. Den
kliniske responsfrekvens var 18 %, mediantiden for progression var 2,8 maneder
(CI: 2,1 - 3,3 méneder), og 1anoverlevelsestiden var 9,9 maneder (CI: 7,8 - 13,1 méneder). De
resultater, der blev opnagtd@ned Paxene, ligger meget taet pa resultaterne fra offentliggjorte
fase IH-unders;agelse;@%aclitaxel.

Fremskreden ovariekraft (farstevalgsbehandling)

Effekt og sikkerhed ved paclitaxel blev evalueret i to sterre, randomiserede,

kontrollerede afprevninger (vs. Cyklofosfamid 750 mg/m*/cisplatin 75 mg/m?). I den forste afprovning
fik over 650 patienter med stadium IIb-c, II eller IV primaer ovariekreft et maksimum péa

9 behandlingsforleb med paclitaxel (175 mg/m* over 3 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m?) eller
kontrol. Den anden store afprevning evaluerede et maksimum pé 6 forleb med enten paclitaxel

(135 mg/m” over 24 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m?) eller kontrol hos over 400 patienter med
stadium III/IV primar ovariekreft med en > 1 cm residual sygdom efter stadium laparotomi eller med
fjerntliggende metastaser. Selvom de to doseringer af paclitaxel ikke blev sammenlignet direkte med
hinanden, havde patienterne i begge afprevninger behandlet med paclitaxel i kombination med
cisplatin en signifikant leengere tid til progression (undersegelse 1: median 15,3 maneder vs

11,5 méneder, p<0.001; undersggelse 2 median 17 méneder vs 13 méneder, p<0.001) og lengere
overlevelse (undersogelse 1: median 36 maneder vs 26 méneder, p=0.0016; undersogelse 2: median
36 méneder vs 24 méneder, p<0.001) og i undersogelse 1 en signifikant hegjere responsrate
(undersogelse 1: 59 % vs 45 %, p=0.014; undersagelse 2: 60 % vs 50 %, NS) ved sammenligning med
standardbehandling. @get neurotoksicitet, arthralgi/myalgi, men nedsat myelosuppression blev set hos
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patienter med fremskreden ovariekraeft, der fik givet 3 timers infusion af paclitaxel/cisplatin
sammenlignet med patienter, der fil cyklofosfamid/cisplatin.

Metastatisk ovariekreft:

Effekt og sikkerhed af Paxene (175 mg/m? over 3 timer i 3-ugers intervaller) ved avanceret metastatisk
ovariekraft blev undersggt hos 120 kvinder i en dben udvidet fase II-multicenterundersegelse. Den
kliniske responsfrekvens var 21,7 % (CI: 14,7 - 31,1 %), mediantiden for progression var 4,1 méneder
(CI: 3,3 - 4,9 méneder), og medianoverlevelsestiden var 13,4 maneder (CI: 11,5 - 15,0 maneder). De
resultater, der blev opnaet med Paxene, ligger meget teet pa resultaterne fra offentliggjorte paclitaxel
fase [lI-undersggelser.

Fremskreden ikke-sméacellet lungekraft

Effekt af kombination af paclitaxel/cisplatin er blevet pavist i to randomiserede,
kontrollerede afprevninger hos patienter med lokal fremskreden eller metastatisk NSCLC.

I den forste undersegelse blev 332 patienter med lokal fremskreden eller metastatisk NSCLC
randomiseret til at fa cisplatin (80 mg/m?) i kombination med teniposid (100 m Jn =166) eller
cisplatin (80 mg/m?) og paclitaxel (175 mg/m?; n = 166). Der var ingen for‘(@t%overlevelse (9,5vs
9,9 maneder) eller progressionfti overlevelse (5,1 vs 5,0 maneder) med cisplatin/paclitaxel vs
cisplatin/tenoposid. De hgjere responsrater (37 % vs 26 %), mindre to ivirkninger og forbedret
korttids livskvalitet med cisplatin/paclitaxel vs cisplatin/tenoposid blgy*imidlertid betragtet som
vigtige resulater i en palliativ population. Grad 2 eller 3 perifer n{t@toksicitet blev set mere
almindeligt med cisplatin/paclitaxel (29 % vs 6 %). 0\'0

% eller IV sygdom randomiseret til at f4
er cisplatin (75mg/m?) og lavdosis paclitaxel
osis paclitaxel (250 mg/m®) med G-CSF

I den anden undersogelse blev 599 patienter med stadiu
cisplatin (75 mg/m?) og etoposid (100 mg/m* n =20
(135 mg/m®; n= 198) eller cisplatin (75 mg/m?) o
(n=201). Median overlevelse for hver paclitax deholdende arm var ikke dignifikant forskellig
sammenlignet med etoposid(cisplatin ) p=0. P g 0.090 for henholdsvis hegjdosis paclitaxel og
lavdosis paclitaxel). Med hensyn til pro r&{gnsfri overlevelse blev der set yderst statistisk
signifikante resultater for hgjdosis paclitaXel-armen sammenlignet med etoposid/cisplatin (p=0.007).
Responsrater var sterkt 1 faver af de pgelitaxel-indeholdende arme [13 %, 30 % og 26 % for
henholdsvis etoposid/cisplatin, h sis paclitaxel (p<0.001 vs etoposid/cisplatin) og lavdosis
paclitaxelregimer (p=0.003 Vs.gaposid/cisplatin)]. En starre del af paclitaxelbehandlede patienter
havde forbedringer i korttid@skvalitet. Grad 3 neurotoksicitet var imidlertid signifikant mere
almindelig i hejdosis pacli#axel armen vs etoposid/cisplatin (40 % vs 21 %).

Aids-relateret Kap&g@arkom

Effekt og sikker ved Paxene blev undersegt i en enkelt ikke-sammenlignende undersegelse hos

107 patienter med avanceret KS, som tidligere var blevet behandlet med systemisk kemoterapi. I
undersogelsen fik hovedparten af patienterne administreret granulocytkoloni-stimulerende faktor
(G-CSF). Det primere endpoint var bedste tumorrespons. Patienterne fik en 3 timers infusion af
Paxene 100 mg/m’, som blev indgivet hver 14. dag. Ud af de 107 patienter blev 63 patienter anset for
at veere resistente overfor liposomale anthracykliner. Denne undergruppe af patienter anses for at
udgere kernegruppen for effekt.

Den samlede respons (fuldsteendig eller delvis respons) efter 15 behandlingsforleb var 57 %

(CI: 44 - 70 %) af liposomal anthracyklin-resistente patienter. Over halvdelen af det samlede respons
var tydeligt efter de forste tre behandlingsforleb. Hos liposomal anthracykliske-resistente patienter var
responsraten sammenlignelig med patienter, der aldrig havde faet en proteasehemmer (55,6 %) og de,
der havde fiet én mindst 2 maneder inden behandlingen med Paxene (60,9 %).

Mediantiden for progression i kernepopulationen var 468 dage (95 % CI 257-NE). Median overlevelse
for Paxene kunne ikke beregnes, men den nedre 95 % graense var 617 dage hos kernepatienter.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter en intravenegs behandling vil plasmakoncentrationerne falde bifasisk eller trifasisk. Fordelingen
af paclitaxel er ikke-linear (koncentrationafhaengigt), da den systemiske eksponering gges mere end
forventet efter en stigning i doseringen.

Pa baggrund af in vitro-undersegelser er niveauet af plasmaproteinbinding blevet rapporteret til at

vere i intervallet 88 - 98 %. P4 trods af denne hgje proteinbinding fordeles paclitaxel i hgj grad til
vaevene.

Metastatisk brystkraeft

Farmakokinetiske parametre for paclitaxel ved 175 mg/m” indgivet over 3 timer hos 13 patienter med
brystkraft var som falger: hgjeste koncentrationer (C.x) var 3.890 ng/ml, arealet under
plasmakoncentrationen vs. tidskurven (AUC) var pa 14.090 ng/t/ml og clearance (CL) var pa

13,3 Vym’.

Metastatisk brystkreeft / ovariekraeft @\9

%)
Farmakokinetiske parametre for paclitaxel ved 175 mg/m? indgivet over 3’&& hos 5 patienter med
brystkraft og hos 3 patienter med ovariekreeft var som folger: hgjeste entrationer (Cy,y) var
4.213 ng/ml, arealet under plasmakoncentrationen vs. tidskurven (AQ¢) var pa 12.603 ng-t/ml og

clearance (CL) var pa 20,4 1/t/m’. \\%
xO
Udskillelse gennem nyrerne spiller en mindre rolle i den sa; e udskillelse af paclitaxel, hvor under

10 % af dosen udskilles som uforandret l&egemiddel i urigen” Den sterste udskillelsesvej er
metabolisme efterfulgt af udskillelse via galden; hos sés patienter blev 39 % til 87 % af en intravengs
dosis (175 mg/m?) udskilt i faeces, og 1 gennemsni kun 10 % af dosen udskilt som uforandret
paclitaxel. Adskillige metabolitter er blevet spo en kun tre af dem er blevet identificeret: 6 alpha-
hydroxypaclitaxel, 3’-para-hydroxypaclitaxe }@alpha, 3’-para-dihydroxypaclitaxel.

6 alpha-hydroxypaclitaxel var den overvs&é’e udskilte komponent i faeces. In vitro-undersegelser har
pavist, at CYP2CS8 og 3A4 er involveri’[\ annelsen af henholdsvis 6 alpha-hydroxypaclitaxel og 3°-

para-hydroxypaclitaxel. [%2)

N
Aids-relateret Kaposis sarkom&
N\

Efter en intravengs dosi Q)O mg/m’ givet som en 3 timers infusion til 19 patienter med
aids-relateret Kaposi m varierede de hgjeste koncentrationer fra 761 til 2.860 ng/ml
(gennemsnit 1.530)0& gennemsnitsvardien for arealet under plasmakoncentrationen vs. tidskurven
(AUC) var pa 5.619 ng/t/ml (variation 2.609 - 9.428). Clearance var pa 20,6 1/t/m* (variation 11 - 38),
og fordelingsvolumen var pa 291 1/m* (variation 121 - 638). Den terminale udskillelseshalveringstid
var gennemsnitligt pa 23,7 timer (variation 12 - 33).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Carcinogenese, mutagenese, nedsat frugtbarhed

Paclitaxel har vist sig at vaere genotoksisk in vivo (micronucleustest p4 mus); men det inducerede ikke
mutagenicitet i Ames-testen eller Chinese hamster

ovary/hydoxantine-guanine phosphoribosyltransferase (CHO/HGPRT) genmutations-testen.
Paclitaxels carcinogene potentiale er ikke blevet undersggt. Paclitaxel tilhorer imidlertid en klasse
substanser, som er potentielt carcinogene pa basis af deres virkningsmekanisme. Paclitaxel i sma doser
pa 0,6 mg/kg/dag medforte lav fertilitet og toksicitet pa rottefostre. Dyrestudier viste forskellige ikke-
reversible toksiske virkninger af paclitaxel pa4 de mandlige kensorganer i kliniske relevante
dosisniveauer.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Polyoxyl-ricinusolie
Citronsyre (vandfti)
Ethanol

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke findes undersogelser af forligelighed, ber dette laegemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

Ufortyndet koncentrat ber ikke komme i1 kontakt med PVC-udstyr eller udstyr til forberedelse af
oplesninger til infusion, der indeholder bladgjort PVC. For at udsatte patienten mindst muligt for
bledgeringsmidlet DEHP [di-(2-ethylhexyl)phthalate], som kan laekke fra PV C-infusionsposer eller -
s&t, ber fortyndede Paxene-oplesninger opbevares i flasker (glas, polypropylene) eller plastikposer
(polypropylene, polyolefin) og gives gennem polyethylen-forede administrationS{Qt).

%@

QD
N
2
o
Kemisk, fysisk og mikrobiel stabilitet af uanvendt, ikke oplest lazggmiddel der forbliver i heetteglasset
er pavist i op til 28 dage ved opbevaring under 25 °C. Ansv;@@)r andre tider og forhold efter

ibrugtagning p&hviler brugeren. [70)

6.3 Opbevaringstid

Uébnet heetteglas: 2 ar.

)
Efter fortynding har kemisk og fysisk stabilitet i pol@pylene infusionsposer i brug vist sig i mindst
24 timer ved opbevaring under 25 °C. Q

bruges straks, er opbevaringstid og -beti er for brug brugerens eget ansvar og ber normalt ikke
overskride 24 timer ved 2 til 8 °C, mei dre fortyndingen er blevet foretaget under kontrollerede og
anerkendte aseptiske forhold. (79)

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt :%(@\Oplgste produkt anvendes gjeblikkeligt. Hvis det ikke

XN
6.4 Serlige opbevaringsfo@%

Ma ikke opbevares V%pemmrer over 25 °C.

Opbevar hetteglassetd ydre karton for at beskytte mod lys.

For opbevaringsbegllgelser for det fortyndede legemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

5 ml klar glasflaske (type I) med vippeldg, indeholdende 30 mg koncentrat.
20 ml klar glasflaske (type I) med vippelag, indeholdende 100 mg koncentrat.
30 ml klar glasflaske (type I) med vippelag, indeholdende 150 mg koncentrat.

50 ml klar glasflaske (type I) med vippeldg, indeholdende 300 mg koncentrat.

Der findes fire pakningssterrelser: 30 mg/5 ml heetteglas, 100 mg/16,7 ml hetteglas, 150 mg/25 ml
haetteglas og 300 mg/50 ml heetteglas pakket i en karton.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Kun til engangsbrug. Kasser eventuelt tilbagevarende indhold efter forste brug.

Forholdsregler ved forberedelse og administration

Paclitaxel er et cytotoksisk kraftlegemiddel, og som med andre potentielt toksiske praparater, ber der
tages visse forholdsregler ved handtering af Paxene. Brug af handsker, beskyttelsesbriller og
beskyttelsestaj anbefales. Hvis Paxene-oplesningen kommer i kontakt med huden, skal huden straks
vaskes grundigt med sebe og vand. Hvis Paxene kommer i bergring med slimhinder, skylles
slimhinderne grundigt med vand. Paxene ma kun forberedes og administreres af personale, som er
uddannet i handteringen af cytotoksiske lagemidler.

Gravidt personale ber ikke handtere Paxene.

Forberedelse til intravengs infusion
Paxene-koncentrat til infusionsvaeske, oplesning skal blandes umiddelbart for infusion. Paxene skal
blandes op i natriumkloridoplesning til infusion 9 mg/ml (0,9 %), glukoseoplesning til injektion
50 mg/ml (5 %) eller glukose 50 mg/ml (5 %) i Ringer’s oplesning til injektion til en endelig
koncentration pa 0,3 til 1,2 mg/ml. Efter fortynding, har kemisk og fysisk stabilitet\, polypropylene
infusionsposer i brug vist sig i mindst 24 timer ved opbevaring under 25 °C. S a et
mikrobiologisk synspunkt ber det opleste produkt anvendes gj eblikkehgt det ikke bruges straks,
er opbevaringstid og -betingelser for brug brugerens eget ansvar og ber 1t ikke overskride
24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortyndingen er blevet foretaget ur{ét%(ontrollerede og anerkendte
aseptiske forhold. %

N

N
Parenterale laegemidler skal inspiceres visuelt for partikelda:%@e og misfarvning fer brug, nar
oplesning og beholder tillader det. Nar praeparatet er faerdig@ an oplesningen vere uklar, hvilket
tilskrives formuleringens bindemiddel.
%)
Paxene-oplesninger ber klargeres og opbevares i dere af glas, polypropylen eller polyolefin. Man
ber bruge infusionsset, der ikke indeholder P(@om f.eks. sat, der er foret med polyethylen.

<
Infusion af Paxene ber forega gennem ¢ ihtmefilter med en mikroporgs membran pé hgjst 0,22 pm.
Brug af filterudstyr ssom filtre, der hQ\k rt indlebs- og udlebsrer i PVC har ikke resulteret i
betydelig udleekning af DEHP. \

Handtering og bortskaffelse &
Procedurerne for rigtig hé&@mg og bortskaffelse af cytotoksiske legemidler ber folges.

)

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Det Forenede Kongerige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER
EU/1/99/113/001 for 30 mg/5 ml
EU/1/99/113/002 for 150 mg/25 ml

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

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

16



Dato for ferste markedsfering: 19. juli 1999
Dato for seneste fornyelse: 19. juli 2009

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig p& Det europziske Legemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North
Preston Brook

Runcorn
Cheshire
Storbritannien

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.

Ostravskd 29/305
747 70 Opava
Komérov
Tjekkiet
Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den frex@ller, som er
ansvarlig for frigivelsen af det padgaldende batch. S
QD

N
B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORIN GSTILLADEL%@

-

&
e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PAL DEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRGRE{b UDLEVERING OG BRUG

Leaegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept %\%’ﬂag I: Produktresumé; pkt. 4.2).
O
&
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON FOR PAXENE 30 mg/5 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxene 6 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
paclitaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas indeholder 6 mg/ml paclitaxel (30 mg paclitaxel i 5 ml).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER Ne)

Indeholder ogsa polyoxyl-ricinusolie, citronsyre (vandfri) og 49,7 % (V/V)s@sanol. Se indlaegssedlen
for yderligere information. X

&7
&2
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (BAKNINGSSTORRELSE)
Koncentrat til infusionsvaeske, oplasning Q)(b
30 mg/5 ml Q}
&
| 5.  ANVENDELSESMADE SN
&
Intravengs brug \&
Les indlegssedlen inden brug. \Q
%
.\&
6. ADVARSEL OM 1@ LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN Y
y o

Opbevares utilgaenévﬁgt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

FORSIGTIG: Fortynding fer brug.
Kun til engangsbrug.

8.  UDLOBSDATO

Anvendes inden:

Kemisk, fysisk og mikrobiel stabilitet af uanvendt, ikke oplast l&egemiddel der forbliver i haetteglasset
er pavist i op til 28 dage ved opbevaring under 25 °C.
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Efter fortynding har kemisk og fysisk stabilitet i polypropylen-infusionsposer i brug vist sig i mindst
24 timer ved opbevaring under 25 °C.

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber det opleste produkt anvendes gjeblikkeligt.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar hatteglasset i den ydre pakning.

10. EVENTUELLE SAZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortkast ubrugt indhold i overensstemmelse med gangse fremgangsméader for cytotoksiske stoffer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINQ@{LLADELSEN |

Norton Healthcare Limited \§\
Albert Basin é\
Royal Docks Qﬁ
London E16 2QJ
Storbritannien

Qy
12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMM¥ER (NUMRE)
O

EU/1/99/113/001 \@

X

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
@\
: X
Batchnummer: %)
O
N

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
4

<Receptpligtigt laegbﬁqiddel.>

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Laes venligst vedlagte indleegsseddel.

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

TEKST PA HETTEGLAS FOR PAXENE 30 mg/5 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Paxene 6 mg/ml Koncentrat til infusionsveske, oplgsning
paclitaxel
Til intravenes brug

| 2. ANVENDELSESMADE

Lees indleegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO R

Anvendes inden: (%)

| 4. BATCHNUMMER o

Batchnummer:

|5.  ANDET 2 i

30 mg/5 ml

FORSIGTIG: Fortynding for brug\Q)

%)
S

S
B
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON FOR PAXENE 100 mg/16.7 ml

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Paxene 6 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
paclitaxel

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 6 mg/ml paclitaxel (100 mg paclitaxel i 16.7 ml)

RS
| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER C
9&
Indeholder ogsa: Polyoxyl-ricinusolie, citronsyre (vandfri) og 49,7 % {@9 ethanol. Se indlaegssedlen
for yderligere information.
Q>
é\
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGRDYPAKNINGSSTQRRELSE)
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning KQ)
100 mg/16,7 ml Q@b
&
.
| 5.  ANVENDELSESMADE N\
A\
A
Intravenes brug <O

Las indlagssedlen inden brug.é\@

X
N
<

6.

ADVARSEL Ol&AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN
\/

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

FORSIGTIG: Fortynding fer brug.
Kun til engangsbrug

| 8.

UDLOBSDATO

Anvendes inden:

Kemisk, fysisk og mikrobiel stabilitet af uanvendt, ikke oplast l&egemiddel der forbliver i haetteglasset
er pavist i op til 28 dage ved opbevaring under 25 °C.
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Efter fortynding har kemisk og fysisk stabilitet i polypropylen-infusionsposer i brug vist sig i mindst
24 timer ved opbevaring under 25 °C.

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber det opleste produkt anvendes gjeblikkeligt.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ikke ved over 25 °C.
Opbevar hatteglasset i den ydre pakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortkast ubrugt indhold i overensstemmelse med gangse fremgangsméader for cytotoksiske stoffer.

O
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |
QO

Norton Healthcare Limited Q\'

Albert Basin, Royal Docks Qﬁ

London E16 2QJ &\6

Storbritannien Q\'O

>
Qy

[ 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/113/003 ,@(\

Q;\
o
| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
@\
. X
Batchnummer: %)
O
Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
4

Receptpligtigt laega?ﬁddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Laes venligst vedlagte indleegsseddel.

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

TEKST PA HETTEGLAS FOR PAXENE 100 mg/16.7 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Paxene 6 mg/ml Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
(paclitaxel)
Til intravenes brug.

| 2. ANVENDELSESMADE

Lees indleegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO R

Anvendes inden: (%)

| 4. BATCHNUMMER o

Batchnummer:

|5.  ANDET 2 i

100 mg/16.7 ml

FORSIGTIG: Fortynding for brug\Q)

%)
S

S
B
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA KARTON FOR PAXENE 150 mg/25 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxene 6 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
paclitaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas indeholder 6 mg/ml paclitaxel (150 mg paclitaxel 1 25 ml)

R
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ¢
N
Indeholder ogsa: Polyoxyl-ricinusolie, citronsyre (vandfri) og 49,7 % {@9 ethanol. Se indlaegssedlen
for yderligere information.
€>
é\

| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGRDYPAKNINGSSTQRRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning KQ)

150 mg/25 ml ng

&
o
| 5. ANVENDELSESMADE N
\©
N
Intravenes brug <O
Las indlagssedlen inden brug. \é\
N
6. ADVARSEL O%QAT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

\/
Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

FORSIGTIG: Fortynding fer brug.
Kun til engangsbrug

8. UDLOBSDATO

Anvendes inden:

Kemisk, fysisk og mikrobiel stabilitet af uanvendt, ikke oplast l&egemiddel der forbliver i haetteglasset
er pavist i op til 28 dage ved opbevaring under 25 °C.
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Efter fortynding har kemisk og fysisk stabilitet i polypropylen-infusionsposer i brug vist sig i mindst
24 timer ved opbevaring under 25 °C.

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber det opleste produkt anvendes gjeblikkeligt.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ikke ved over 25 °C.
Opbevar hatteglasset i den ydre pakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortkast ubrugt indhold i overensstemmelse med gangse fremgangsméader for cytotoksiske stoffer.

O
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |
QO

Norton Healthcare Limited Q\'

Albert Basin, Royal Docks Qﬁ

London E16 2QJ &\6

Storbritannien Q\'O

>
Qy

[ 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/113/002 ,@(\

Q;\
o
| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
@\
. X
Batchnummer: %)
O
Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
4

Receptpligtigt laega?ﬁddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Laes venligst vedlagte indleegsseddel.

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

TEKST PA HETTEGLAS FOR PAXENE 150 mg/25 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Paxene 6 mg/ml Koncentrat til infusionsveske, oplgsning
paclitaxel
Til intravenes brug

| 2. ANVENDELSESMADE

Lees indleegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO R

Anvendes inden: (%)

| 4. BATCHNUMMER o

Batchnummer:

|5.  ANDET 2 i

150 mg/25 ml

FORSIGTIG: Fortynding for brug\Q)

%)
S

S
B
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE

TEKST PA KARTON FOR PAXENE 300 mg/50 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxene 6 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
paclitaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 6 mg/ml paclitaxel (300 mg paclitaxel i 50 ml)

R
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ¢
X
Indeholder ogsa polyoxyl-ricinusolie, citronsyre (vandfri) og 49,7 % (v@ethanol Se indlagssedlen
for yderligere information. @
&
\\
xO
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGRDYPAKNINGSSTQRRELSE)
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning KQ)
300 mg/50 ml (\Q)
&
o
| 5. ANVENDELSESMADE N\
\©
N
Intravenes brug <O
Las indlagssedlen inden brug. \é\
N
6. ADVARSEL O%QAT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN
\/

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

FORSIGTIG: Fortynding fer brug.
Kun til engangsbrug

8. UDLOBSDATO

Anvendes inden:

Kemisk, fysisk og mikrobiel stabilitet af uanvendt, ikke oplast l&egemiddel der forbliver i haetteglasset
er pavist i op til 28 dage ved opbevaring under 25 °C.
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Efter fortynding har kemisk og fysisk stabilitet i polypropylen-infusionsposer i brug vist sig i mindst
24 timer ved opbevaring under 25 °C.

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber det opleste produkt anvendes gjeblikkeligt.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ikke ved over 25 °C.
Opbevar hatteglasset i den ydre pakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortkast ubrugt indhold i overensstemmelse med gangse fremgangsméader for cytotoksiske stoffer.

O
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |
QO

Norton Healthcare Limited Q\'

Albert Basin, Royal Docks Qﬁ

London E16 2QJ &\6

Storbritannien Q\'O

o>
Qs

[ 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/113/004 ,@(\

Q;\
O
| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
@\
. X
Batchnummer: %)
O
N

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
4

Receptpligtigt laega?ﬁddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Laes venligst vedlagte indleegsseddel.

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift

32



MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

TEKST PA HETTEGLAS FOR PAXENE 300 mg/50 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Paxene 6 mg/ml Koncentrat til infusionsveske, oplgsning
paclitaxel
Til intravenes brug.

| 2. ANVENDELSESMADE

Lees indleegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO R

Anvendes inden: (%)

| 4. BATCHNUMMER o

Batchnummer:

|5.  ANDET 2 i

300 mg/50 ml

FORSIGTIG: Fortynding for brug\Q)

%)
S

S
B
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INDLAGSSEDDEL

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Paxene til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det andre. Det kan
vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller hvis du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:
1 Virkning og anvendelse

2 Det skal du vide om Paxene
3 Sadan bliver du behandlet med Paxene
4 Bivirkninger
5 Opbevaring
6 Yderligere oplysninger
O
6’0
AN
B\)
1. VIRKNING OG ANVENDELSE &Q\'
%)
Paxene tilherer en gruppe af laegemidler, der kaldes antineoplasti?{}g’laegemidler. Disse legemidler
bruges til behandling af kreft. 0\O

Paxene-koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning anven @flq'behandling af:

o avanceret aids-relateret Kaposis sarkom, nar vigg¢*andre behandlinger (liposomal anthracyclin)
har veret anvendt uden resultat. Det er en t\@, der opstar fra blodkar i huden eller i de indre
organer, og som typisk fremtraeeder som\ﬂ@ze eller let eleverede, violette til merkebrune pletter
pa huden.

. avanceret brystkreeft, nar visse an ‘ekb%handlinger (anthracyclinholdig standardterapi) har veret
anvendt uden resultat, eller hViS{; ienten er uegnet til disse behandlinger.

o avanceret ovariekreft eller tilbdgebleven tumor (> 1 cm) efter indledende operation i
kombination med cisplati&@ forstevalgsbehandling.

. avanceret ovariekreeft, ‘&@Visse andre behandlinger (platinholdig kombinationsterapi uden

taxaner) har varet an@idt uden resultat (som andetvalgsbehandling).

o avanceret ikke-sr%llet lungekreaeft, hvis potentiel kurativ operation og/eller stralebehandling
ikke er mulig, rgb bination med cisplatin. Der er begranset information til at understotte
behandling afdenne tilstand.

2. DET SKAL DU VIDE OM PAXENE

Du mai ikke fa Paxene

. hvis du er overfelsom (allergisk) over for paclitaxel eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Paxene

hvis du har haft problemer med leveren

hvis du har faet at vide, at du har et meget lavt antal hvide blodlegemer

hvis du har alvorlige ukontrollerede infektioner

hvis du er gravid, maske kan blive gravid eller ammer.

Lzegen eller sundhedspersonalet vil veere ekstra forsigtig med at behandle dig med Paxene

o For du pabegynder en behandling med Paxene, sdvel som under behandlingen, tager man flere
blodprever for at undersoge, om det er sikkert at fortsette behandlingen.
o Paxene anbefales ikke til bern og unge (under 18 ar).
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o Forteal straks din laege, hvis du udvikler alvorlig, langvarig eller blodig diarré under eller efter
behandling med Paxene. Dette kan vare tegn pé alvorlig tarmbetandelse (pseudomembrangs

colitis).
o Hvis du oplever uregelmaessigt hjerteslag, svimmelhed eller svaghed under behandlingen.
o Hvis du tidligere har féet strdlebehandling (straleterapi) pa brystkassen (se pkt 4. Bivirkninger).
o Hvis du tager andre leegemidler, der kan give interaktion med paclitaxel (se Brug af anden
medicin).

Brug af anden medicin
For du modtager Paxene, skal du fortzlle det til din leege, hvis du:

o tager ritonavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapin (til behandling af aids) eller noget andet ordineret
leegemiddel for din tilstand;

o tager anden medicin, der er ordineret af en leege af andre grunde (f.eks. erythromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, imidazol svampedrabende midler, rifampicin, carbamazepin, phenytoin,
fenobarbital);

. bruger anden medicin, som du selv har kebt uden recept.

Hvis du allerede er i behandling med doxorubicin mod brystkreft, og din lege g@ligere vil give dig
paclitaxel, s& ber din ferste dosis paclitaxel gives 24 timer efter doxorubicin. 6@'

RN
Som folge af det store alkoholindhold kan Paxene @ndre virkningen af a@% leegemidler. Hvis du gar
til en anden leege eller indlaeegges pa hospital, skal du fortelle om den ngdicin, du bruger.

Graviditet og amning \\%

Fortal din laege, hvis du er gravid, patenker at blive gravid ammer, for du starter pd behandling
med Paxene. Paxene kan ikke anvendes ved graviditet, og Kinder, der modtager behandling med
Paxene, ma ikke amme. Der skal bruges effektive antikq@eptionsmidler, nar der modtages behandling
med Paxene. QQ)

Det frarades mandlige patienter, der behandles\f&’d Paxene, at fa bern under og op til 6 méneder efter

behandlingen. QO
&

Trafik- og arbejdssikkerhed O
Paxene indeholder alkohol. Derforyfftet maske ikke vaere sikkert for dig at kere bil eller betjene
maskiner i op til flere timer, eff du har modtaget en behandling. Sperg legen. Mellem
behandlingerne med Paxene skwlle du kunne kore bil og betjene maskiner, medmindre du er treet eller
svimmel.
o
Vigtige oplysning r@‘ nogle af de evrige indholdsstoffer i Paxene
Dette legemiddel }%{en alkoholvolumen pé ca. 50 %. Hver infusion indeholder ca. 21 g alkohol.
Mengden af alkohol i dette leegemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler, og dette skal tages
i betragtning hos patienter med leversygdom eller epilepsi. Efter en infusion med Paxene kan din evne
til at kere eller betjene maskiner vaere pévirket pga. mengden af alkohol.

Paxene indeholder polyoxyl-ricinusolie, som kan fremkalde en allergisk reaktion.

3. SADAN BLIVER DU BEHANDLET MED PAXENE

Koncentratet til infusionsveske, oplesning fortyndes og indgives langsomt i en ére i lobet af ca.

3 timer, medmindre andet er angivet. Mengden (dosis) af Paxene, som du vil fa, finder man frem til pa
grundlag af din kropsoverflade i kvadratmeter (m”) og af resultaterne af dine blodprever og din
medicinske tilstand. Om nedvendigt vil din laege justere doseringen under behandlingen.

Aids-relateret Kaposis sarkom
Den normale dosis Paxene er 100 mg pr m* kropsoverflade.
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Du vil modtage Paxene-infusion hver anden uge, sa leenge resultaterne af dine blodprever viser, at det
er sikkert at fortsatte behandlingen.

Avanceret bryst- og ovariekraft (andetvalgsbehandling)

Den normale dosis Paxene er 175 mg pr m” kropsoverflade.

Du vil modtage Paxene-infusion hver tredje uge, sa l&nge resultaterne af dine blodpraver viser, at det
er sikkert at fortsatte behandlingen.

Avanceret ovariekrzft (forstevalgsbehandling)

To doseringer af Paxene kan gives: Paxene 175 mg/m” kropsoverflade givet som en 3 timers infusion i
en vene, efterfulgt af et andet laegemiddel, cisplatin, hver tredje uge; alternativt Paxene 135 mg/m*
givet som en 24 timers infusion, efterfulgt af cisplatin, hver tredje uge. Din fortsatte behandling vil
athaenge af resultaterne af dine blodprever, om det er sikkert at fortseette med din behandling.

Avanceret ikke-smacellet lungekrzeft
Den sadvanlige dosis paxene er 175 mg/m* kropsoverflade, efterfulgt af cisplatin hver tredje uge. Du
vil fa denne behandling, sé& leenge resultaterne af dine blodprever viser, at det er sikkert at fortsaette

behandlingen.
NS

For at forebygge allergiske reaktioner, mens du modtager din infusion, giver fman dig medicin inden
behandlingen. Tolv og derefter seks timer for infusionen giver man dex rr?&‘?ason (et steroid) enten i
tabletform til at sluge eller som en indsprgjtning. En halv til en time fg{%ﬁ infusion giver man to
forskellige typer antihistamin-indsprejtninger (et antihistamin og en H#y*antagonist).

N\
Infusionen foretages altid under leegetilsyn, og man undersage&@g regelmaessigt, mens den gives, for
at se hvordan du reagerer over for medicinen. Hvis du fer h@aft hjerteproblemer, vil din puls blive
registreret. Opstar der problemer under infusionen, vil pgr§o alet veere klar til at treeffe de nedvendige

forholdsregler. %)
O

4. BIVIRKNINGER Q)\&

Paxene kan som al anden medicin give %rkninger, men ikke alle fér bivirkninger.

Der kan opsta bivirkninger, men modtager Paxene eller efter behandling. Under behandlingen skal
du fortaelle personalet, hvis du dliver utilpas. Hvis du bliver utilpas mellem infusionerne, eller efter
endt behandling, skal du fo@le det til din laege eller sundhedspersonalet snarest muligt.

%
Hyppigheden af bivir er anfort nedenfor er defineret efter folgende konvention:
meget almindelig ( ommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)

almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)

ikke almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)
sjeelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter)

meget sjelden (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 patienter)

ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data)

Meget almindelige bivirkninger:

o Infektioner — dette kan veere forbundet med at fole sig varm (feber) eller kold (kulderystelser),
ondt i halsen og svampeinfektion i munden (oral candidiasis)

Milde allergiske reaktioner inklusive redme og hududslat

Lavt blodtryk, der kan fa dig til at fole dig er, nar du rejser dig op

Spiseforstyrrelser, herunder anoreksi

Nervesygdomme inklusive en prikkende fornemmelse eller prikken og stikken i haender og
fodder

e Kvalme eller opkastning
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Mild diarré, forstoppelse og mavesmerter

Hartab

Led- eller muskelsvaghed, smerter eller foletab i benene
Smerter og havelse kan forekomme omkring injektionsstedet

Almindelige bivirkninger:

Influenza-lignende symptomer

Midlertidigt lavt antal hvide blodlegemer, som kan medfere, at du far en infektion

Lavt antal blodplader, der kan forarsage usaedvanlig bladning (f.eks. naeseblod) og uforklarlige
bla meerker

Smertefuld fornemmelse i kroppen

Svimmelhed

Fale sig foruroliget/ophidset

Sevnmangel

Darlig smag i munden

Tab af balance eller vaklen

Hovedpine &Q)

Ringen for ererne N
Unormal hjerterytme A\
Mathedsfornemmelse g
Redme pé huden . 66

Kortédndethed \\

Neseblod &\.O

Mundterhed og mundsér 75}

Fordgjelsesbesvar .&Q)

Misfarvet affering Q)Q)

Forandringer i hud og negle O

Mild afskalning af hud, der forbindes\{&tmhed, udslet og akne

Smerter i knogler og ryg, samt be per

Smerter, nar du lader vandet

Smerter ved injektionsstedet der forer til smerter, haevelse og hardhed af huden omkring
injektionsstedet. Paxene %Q ogsa lekke fra blodéren og forarsage en infektion eller et sar i
huden omkring. L&

Niveauerne af nogleg@bzymer i blodet kan stige

<&
Tkke almindelige bivi#%ger:

Alvorlige infektioner sdsom lungebetendelse

Alvorlig blodmangel (anaemi)

Treethedsfolelse

Bleg hud

Dehydrering, vagttab eller vegtforagelse

Alvorlige brystsmerter, uregelmaessigt hjerteslag, mathedsfornemmelse og hjerteanfald
Hagjt blodtryk, blodpropper og betendelse i arerne

Gulfarvning af huden og negle

Sjeldne bivirkninger:

Infektioner sdsom lungebetandelse

Lokal heevelse pa huden

Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion) — du kan opleve lokal klge og haevelser
af haender, fodder, ankler, ansigt, leeber, mund, tunge eller hals

Pévirkninger af de nerver, der styrer dine muskler, hvilket resulterer i svaghed i arme og ben
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e Klgende, radt hududslat
e Problemer med dine lunger, herunder haevelse og vaskeansamling, som kan give
vejrtreekningsproblemer

Meget sjeeldne bivirkninger:

Akut leukeemi (blodkreeft)

Livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk shock)

Forvirret adfeerd

Hjernesygdom

Vedvarende diarré

Kramper

Synsforstyrrelser

Heretab

Problemer med balancen

Forogelse af hjerterytmen

Shock

Forstoppelse \Q)
Mavesmerter, der skyldes vaeskeansamling i maven (ascites), tarmb{taﬁhdelse,
tarmobstruktion, blodpropper i blodkarrene til tarmen og perforqt\i'bho f tarmvaeggen
Sygdom i bugspytkirtlen (74)

Sygdom i spisereret . @K
Appetitlashed \\6

Alvorlig hudirritation, leesioner og udslat \O

Tab af finger- og tanegle - du skal bere beskyttelse’ﬁ fodder og hander, nr du er udsat for
sol

e Leverskade - gulfarvning af huden og unon@ niveauer af nogle leverenzymer

Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis R(&Virkning er generende eller bliver verre, eller hvis
du fér bivirkninger, som ikke er naevnt her. @,

&
5.  OPBEVARING \Q)
<&

N
Opbevares utilgengeligt fo@.

Brug ikke Paxene efter @ udlebsdato, der star angivet pd hetteglassets etiket og pakningen efter
"Anvendes inden". U@bsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevar hetteglasset i ydre karton for at beskytte mod lys.

Koncentratet til infusionsveaske, oplesning vil blive opbevaret pd apoteket, hvor man ger det klar til
leegen eller sygeplejersken. Efter fortynding har kemisk og fysisk stabilitet under brugen vist sig i
mindst 24 timer ved opbevaring under 25 °C. Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber det opleste
praeparat anvendes gjeblikkeligt. Andre opbevaringstider og -forhold under brug er pa brugerens

ansvar og vil normalt ikke vere lengere end 24 timer ved 2 til 8 °C.

Brug ikke Paxene, hvis du bemarker nogen synlige partikler eller misfarvning af oplesningen. Den
klargjorte oplesning kan se uklar ud.

Kun til engangsbrug. Kasser eventuelt resterende indhold efter forste brug.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Paxene indeholder:

Aktivt stof: paclitaxel 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml eller 300 mg/50 ml).
@vrige indholdsstoffer: polyoxyl-ricinusolie, citronsyre (vandfri) og ethanol.

Udseende og pakningssterrelser

Paxene er en klar, farveles til let gul, noget tyk oplesning, der leveres i hatteglas indeholdende 5 ml,
16,7 ml, 25 ml og 50 ml koncentrat.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen

Norton Healthcare Limited \Q)
Albert Basin 6@‘
Royal Docks ,&
London E16 2QJ L
Storbritannien ®K®
: &P
Fremstiller &
S
IVAX Pharmaceuticals s.r.0. >
Ostravska 29/305 @
747 70 Opava Q)Q)
Komaérov \
Tjekkiet \@
@
IVAX Pharmaceuticals UK {Jr
Runcorn Q}
Cheshire Q\'
Storbritannien . 6\
N\
For yderligere oplysnin ﬁdette leegemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale repraesentant
for indehaveren af magg?gringstilladelsen.
I, v
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V. S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +32 23320315 Tel: +32 23320315
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
Mayne Pharma (Deutschland) GmbH S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
D-85540 Haar Tel: +32 2332 0315

Tel: +49 89 43 77 770
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Eesti Norge

IVAX Pharmaceuticals s.r.o Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige
Tel: +420 553 641 111 Tel: +46 8 672 85 00
EA0MGoa Osterreich
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals Norton Healthcare Ltd t/a [IVAX Pharmaceuticals
UK UK
TnA.: +44 8705 02 03 04 Tel.: +44 8705 02 03 04
Espaiia Polska
Combino Pharm, S.L. IVAX Pharma Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +34 93 480 88 33 Tel: +48 22 742 04 25
France Portugal
Mayne Pharma (France) SAS Mayne Pharma (Portugal) Lda
Tel: +33 141112850 Tel: + 351 21 485 7430
) \O
Ireland Slovenija 6@‘
Mayne Pharma Plc Medis, d.o.o. ,&
Tel: + 44 1926 821 010 Tel: +386 1 589 6@
o
9
Island Slovenslgé\é}ublika
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals IVAX Riiarmaceuticals s.r.0
UK Tel; +420 553 641 111
Tel.: +44 8705 02 03 04 Q}Q)
Italia \ uomi/Finland
Mayne Pharma (Italia) s.r.1. \@ Mayne Pharma (Nordic) AB, Ruotsi/Sverige
Tel: +39 0 81 24 05911 \&Q) Tel: +46 8 672 85 00
¥
Kvnpog Q} Sverige
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Bharmaceuticals Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige
UK O Tel: + 46 8 672 85 00
Tnh.: +44 8705 02 03 04 (Q\
<
Latvija q United Kingdom
IVAX Pharmaceuti S.I.0 Mayne Pharma Plc
Tel: +420 553 641 111 Tel: +44 1926 821 010
Lietuva

IVAX Pharmaceuticals s.r.o
Tel: +370 525 26490
Denne indleegsseddel blev sidst godkendt

Du kan finde yderligere information om Paxene pa Det europaiske Leegemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.

Folgende oplysninger er udelukkende beregnet til leeger eller sygeplejersker:
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Yderligere information vedrgrende klarggring til infusion

Réd m.h.t. handtering

Paxene er et cytostatikum, og som med andre potentielt toksiske forbindelser, skal man udvise
forsigtighed under dets handtering. Brug af handsker anbefales. Hvis en Paxene-oplgsning kommer i
berering med huden, skal man straks vaske huden grundigt med vand og saebe. Hvis Paxene kommer i
beraring med slimhinder, skylles slimhinderne grundigt med vand. Paxene m4 kun forberedes og
administreres af personale, som er uddannet i handteringen af cytotoksiske lagemidler. Gravidt
personale ber ikke handtere Paxane.

Klargering af infusionsoplesningen

Paxene skal fortyndes under aseptiske forhold for infusion. Paxene skal fortyndes i
natriumchloridinjektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %), glucoseinjektionsvaske 50 mg/ml (5 %) eller
glukose i Ringers injektionsvaeske 50 mg/ml (5 %) til en endelig koncentration pa 0,3 til 1,2 mg/ml.

Efter fortynding, har kemisk og fysisk stabilitet i polypropylene infusionsposer@S}%g vist sig i mindst
24 timer ved opbevaring under 25 °C. A
N

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber der oplaste produkt anvem@d eblikkeligt. Hvis det ikke
bruges straks, er opbevaringstid og -betingelser for brug brugerens g¢gdt ansvar og ber normalt ikke
overskride 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortyndingen er blf{ foretaget under kontrollerede og
anerkendte aseptiske forhold. 0s\'o

Kemisk, fysisk og mikrobiel stabilitet af uanvendt, ikke gplost leegemiddel der forbliver i haetteglasset
er pavist i op til 28 dage ved opbevaring under 25 OC.@%svaret for andre tider og forhold efter
ibrugtagning pahviler brugeren. QQ

Parenterale l&egemidler skal inspiceres visue }br partikeldannelse og misfarvning for brug, nar

oplesning og beholder tillader det. Nér Rr?baratet er feerdigt, kan oplesningen vaere uklar, hvilket
tilskrives formuleringens bindemiddel\\

koncentration, nér fortynding fosetages i en PVC-beholder. Derfor kan brug af plastificerede

Niveauet af det blﬂdgﬂringsmir&@EHP [di-(2-ethylhexyl)ftalat], der kan laekke ud, eges med tid og
PVC-beholdere og infusiodn{@t ikke anbefales.

Paxene-oplesninger bg%argﬂres og opbevares i beholdere af glas, polypropylen eller polyolefin. Man
ber bruge infusionssgt, der ikke indeholder PVC, som f.eks. set, der er foret med polyethylen.

Infusion af Paxene ber foregd gennem et inlinefilter med en mikroporgs membran pa hgjst 0,22 um.
Brug af filteranordninger med korte PVC-belagte ind- og udgangsslanger har ikke medfert veesentlig
udvaskning af DEHP.

Handtering og bortskaffelse

Fremgangsméder for korrekt héndtering og bortskaffelse af cytostatika ber anvendes.
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