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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab paklitakseeli 6 mg/ml (30 mg paklitakseeli 5 ml-s, 100 mg paklitakseeli 16,7 ml-s,
150 mg paklitakseeli 25 ml-s voi 300 mg paklitakseeli 50 ml-s).

Abiained

Uks viaal sisaldab kastoordli poliioksiiiili: 527 mg/ml ja veevaba etanooli, 49,7% (mahu%).

3. RAVIMVORM 006
)

Infusioonilahuse kontsentraat.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

Selge, varvitu kuni kergelt kollaka varvusega, viskoosne lahus. <OQ
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4. KLIINILISED ANDMED $Q

N

&
LN
Paxene on ndidustatud jargmistel juhtudel: 0
- AIDS-iga seotud kaugelearenenud K@sarkoomi (AIDS-KS) ravi patsientidel, kellel on varem
ne

4.1 Naidustused

liposomaalne antratsiikliinravi ebaé tunud;

- metastaseerunud rinnanéﬁrmek@omi ravi patsientidel, kellel on standardne antratsiikliini
sisaldav raviskeem ebaénnfsq voi kellele see ei sobi;

- esmavaliku ravimina ko sioonis tsisplatiiniga kaugelearenenud munasarjavihi korral voi
juhul, kui parast esm rotoomiat jadb alles residuaaltuumor (> 1 cm);

- metastaseerunud mun,& jakartsinoomi ravi plaatinapreparaate sisaldava kombinatsioonravi (ilma
taksaanideta) ¢ @estumise jérgselt teise rea ravimina;

- Kombinatsio%msplatiiniga kopsu mitteviikerakulise vihiga patsientidel, kellel ei ole

niidustatud radikaalne kirurgiline ravi ja/voi kiiritusravi. Ravimi antud néidustusel kasutamise
efektiivsuse kohta kéivad andmed on piiratud (vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Paxene’t tohib manustada ainult vastava kvalifikatsiooniga onkoloogi jarelvalve all, tsiitotoksiliste
ravimite kasutamisele spetsialiseerunud osakonnas (vt 15ik 6.6).

Paxene-ravi alustamisele peab koikide patsientide puhul eelnema premedikatsioon kortikosteroidide,
antihistamiinsete preparaatide ja Hy-antagonistidega. Premedikatsiooniks soovitatakse kasutada jargmist
raviskeemi: deksametasoon (8 - 20 mg), suukaudselt 12 ja 6 tundi voi veenisiseselt (30 - 60 minutit) enne
Paxene-ravi algust; 10 mg kloorfeniramiini intravenoosselt voi ekvivalentne antihistamiinse preparaadi
annus manustatuna 30 kuni 60 minutit enne Paxene ravi algust; ja intravenoosne tsimetidiin (300 mg) voi
ranitidiin (50 mg) siistituna pool tundi kuni tund enne ravi algust. Tdsiste iilitundlikkusreaktsioonide tekke
ohu tottu peavad kohased toetavad ravimid olema kéepérast.



Lisateavet tsisplatiini kasutamise kohta kaugelearenenenud munasarjavihi ning mitteviikerakulise
kopsuvéhi korral leiate tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvottest.

AIDS-iga seotud Kaposi sarkoomi ravi
Paxene soovitatav annus on 100 mg/m*, manustatuna 3-tunnise intravenoosse infusioonina iga kahe nidala
jarel.

Metastaseerunud rinnandarme- ja munasarjavahi ravi (teise rea ravimina)
Paxene soovitatav annus on 175 mg/m?, manustatuna 3-tunnise intravenoosse infusioonina iga kolme
néddala jérel.

Kaugelearenenud munasarjavahk (esmavaliku ravimina)
Raviks soovitatakse kasutada Paxene ja tsisplatiini kombinatsiooni, kuigi uurimistdo kiib ka teiste
annustamisskeemide ja ravimkombinatsioonide osas. Soltuvalt infusioonravi kestusest soovitatakse kahte
Paxene’t sisaldavat annustamisskeemi: 175 mg/m” Paxene’t, manustatuna 3-tunnis
infusioonina, millele jérgneb iga kolme nidala jirel 75 mg/m? tsisplatiini; voi 13
24-tunnise infusioonina, millele jirgneb iga kolme nidala jirel 75 mg/m’ tsis i

Kaugelearenenud mittevaikerakuline kopsuvahk Q
Paxene soovitatav annus on 175 mg/m’, manustatuna 3-tunnise 1ntr‘gv@ e infusioonina, millele
jargneb iga kolme nidala tagant 80 mg/m” tsisplatiini.

Annuste kohandamine ravi ajal \Q%

Metastaseerunud rinnandarmevahk, munasarjavahk ja
Paxene ravikuuri ei tohi korrata enne, kui neutrofiili on vihemalt 1500 rakku/mm?’ ja trombotsiiiitide
arv vihemalt 100 000 rakku/mm’. Pat31ent1del ene-ravi ajal tekib raske neutropeenia
(neutrofiilide arv < 500 rakku/mm’, mis kesta ? nddala voi kauem) voi raske perifeerne neuropaatia,

%

aikerakuline kopsuvahk:

tuleb jargmiste Paxene-kuuride aj aks annus ndada: 20 % juhul, kui tegemist on mitteviikerakulise
kopsuvihi raviga vdi esmavalikuna teos munasarjavahi raviga, ning 25 % juhul, kui tegemist on
metastaseerunud rinnandarmevahi V6§§staseerunud munasarjavihi raviga. Patsientidel, kellel tekib
Paxene-ravi ajal mukosiit (aste 2, V\ m), tuleb jirgmiste Paxene-kuuride ajaks annust langetada 25 %
vorra.

AlIDS-iga seotud Kaposi sa@m

Paxene kuuri ei tohi enne, kui neutrofiilide arv on tdusnud vihemalt 1000 rakuni/mm?® ning
trombotsiiiitide arv alt 75 000 rakuni/mm’. Patsientidel, kellel Paxene-ravi ajal tekib raske
neutropeenia (neutrofitle < 500 rakku/mm’, kestus iiks nidal v5i kauem), raske perifeerne neuropaatia voi
mukosiit (aste 3 voi halvem), tuleb jargmiste kuuride ajaks Paxene annust alandada 25 % (kuni

75 mg/m*-ni).

Erinevad patsiendirithmad

Maksafunktsiooni hairetega patsiendid:

Adekvaatsed andmed annusemuudatuste soovitamiseks kerge kuni mdoduka maksapuudulikkusega
patsientidele ei ole kéttesaadavad (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Raske maksafunktsiooni hdirega patsiente ei
tohiks paklitakseeliga ravida.

Neerufunktsiooni hairetega patsiendid:
Neerufunktsiooni hiiretega patsientidel uuringuid teostatud ei ole ja andmeid annusemuudatuste
soovitamiseks on liiga vihe (vt 16ik 5.2).



Kasutamine lastel:

Ravimi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel (alla 18-aastastel) ei ole kindlaks tehtud. Seetottu ei ole
paklitakseeli kasutamine lastel soovitatav.

Paxene’t tuleb manustada infusioonikontrolli seadme (pumba) kaudu, kasutades mitte-PVC voolikut ja
tileminekuid. Paxene infusiooni ajal tuleb kasutada jadaiihendusega filtrit, mille mikropooridega
membraan ei iiletaks 0,22 pm ja mis oleks ithendatud intravenoosse vooliku kiilge (vt 16ik 6.6).

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus paklitakseeli voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Raske maksakahjustus.

Neutrofiilide arv viiksem kui < 1500 rakku/mm” (< 1000 rakku/mm’® AIDS-KS korral).

Kaasuvad rasked ja ravile allumatud infektsioonid. 06

Rasedus ja imetamine. @Q

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel P OQQ

Enne Paxene manustamist tuleb raskete tilitundlikkusreaktsioonide ¥iltimiseks viia 1dbi rutiinne
premedikatsioon kortikosteroidi, antihistamiinikumi ja H,-xe rite antagonistiga (vt 10ik 4.2).
Kombinatsioonravi korral tsisplatiiniga tuleks Paxene\@stada enne tsisplatiini (vt 15ik 4.5).

Ulitundlikkusreaktsioonid )

Kergete ndhtude, nagu nahapunetuse ja nah@lsioonide korral ei ole ravi katkestamine vajalik. Raskete
reaktsioonide, nditeks ravi vajava hiipoteasiodni, bronhodilataatorite manustamist vajava diispnoe,
angioneurootilise turse voi generalise@ ndgestove korral, tuleb paklitakseeli kasutamine viivitamatult
katkestada ja rakendada agressiiv,s\ltb ptomaatilise ravi votteid. Kui patsiendil on ravimi kasutamisel
tekkinud rasked ilitundlikkusre onid, ei tohi seda ravimit talle enam manustada.

Esimeste ravitsiiklite j ooks@leb patsiente viaga hoolikalt jalgida. Vahetult peavad olema kéttesaadavad
raskete iilitundlikkus?@mnide raviks vajalikud vahendid.

Hematoloogia

Paklitakseel pohjustab luuiidi supressiooni, eriti neutropeeniat. Seetdttu tuleb koigil patsientidel ravi ajal
sageli tdielikku verevalemit méérata. Paklitakseel on vastundidustatud patsientidel, kelle vere neutrofiilide
arv on < 1500 rakku/mm’ (< 1000 rakku/mm® AIDS-KS korral).

Uut paklitakseelravi kuuri ei tohi alustada enne, kui patsiendi neutrofiilide arv tduseb véirtuseni
> 1500 rakku/mm?® (> 1000 rakku/mm’ AIDS-KS puhul) ning trombotsiiiitide arv suureneb visrtuseni
> 100 000 rakku/mm’ (> 75 000 rakku/mm® AIDS-KS puhul).

Patsientidel, kellel paksitakseeli kuuri ajal tekib raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 500 rakku/mm?,
mis kestab 7 pdeva voi kauem) v4i neutropeeniline sepsis, tuleb jargmiste Paxene ravikuuride ajaks

paklitakseeli annust vihendada (vt 16ik 4.2).

Mukosiit



Paxene soovitatud annuste ja raviskeemi kasutamisel esineb mdddukat kuni rasket mukosiiti harva. Kui
siiski otsustatakse modduka voi raske mukosiidi esinemise korral ravi jitkata, tuleb paklitakseeli annust
vidhendada korduvate kuuride kohta antud soovitusi jargides (vt 18ik 4.2).

Neuropaatia

Neuropaatiat, eelkdige perifeerset sensoorset neuropaatiat, esineb viga sageli, kuid enamasti kerge kuni
mddduka vormina. 3 % patsientidest, keda raviti soovitatud Paxene annuste ning raviskeemiga, kujunes
vilja raskekujuline perifeerne neuropaatia. Mitteviikerakulise kopsuvéhi ja munasarjavdhi esmavaliku
ravi korral on ndidatud, et 3-tunnine paklitakseeli infusioon kombinatsioonis tsisplatiiniga, pdhjustas
rohkem tdsiseid neurotoksilisuse ilminguid vorreldes nii paklitakseeli monoteraapia kui ka
tsiiklofosfamiidi ja tsisplatiini kombinatsiooniga.

Raske perifeerse neuropaatia tekkel tuleb hinnata ravi jatkumisest tuleneva kasu ja voimalike riskide
suhet. Ravi jatkamisel tuleb paklitakseeli annust vihendada Paxene korduvate kuur&kohta antud
soovitusi jargides (vt 101k 4.2). 0

Siidame erutusjuhte héired ja siidame riitmihédired Q

Paklitakseeli saavatel patsientidel esineb raskeid iilejuhtehéireid hapva?;%eid muutusi
elektrokardiogrammis on paklitakseeli manustamise ajal néhtud, ioloogilist jalgimist vajavad
ainult tosiste juhtehédirete ja arlitmiatega patsiendid. Kui siiski peaksttekkima tdsine siidame erutusjuhte
hiire vai raske ariitmia, tuleb rakendada sobilikku ravi ja rayva iilejadnud tsiiklite ajal pidevalt jilgida
patsiendi stidametegevust. Paklitakseeli manustamisel on ntidel tdheldatud hiipotensiooni,
hiipertensiooni ja bradiikardia teket, kuid tavaliselt on hud olnud asiimptoomsed ja ravi ei ole

osutunud vajalikuks. R
&
*
Lisaks on metastaseerunud rinnaniddrme- ja m rjavahi Paxene-ravi uuringutel tdheldatud tahhiikardiat,
stidamekloppimist ja siinkoopi. Seetottu tul ene infusiooni esimeste tundide jooksul sageli hinnata
patsiendi elulisi funktsioone. Q

Metastaseerunud rinnanéérme- ja, uIQarj avahiuuringutes tekkis kokku kahel patsiendil 4 astme siidame
paispuudulikkus. AIDS-KS patsi e ravi uuringus esines vaid tiks Paxene-ravist tingitud
siidamepuudulikkuse juht. ‘\

Tosiste kardiovaskul @k()rvaltoimete esinemissagedus oli mittevaikerakulise kopsuvéhiga patsientide
hulgas suurem V6rrthlnnanéiéirme- v0i munasarjavéhiga patsientidega.

Maksapuudulikkus

Maksapuudulikkusega patsientidel voib esineda suurenenud toksilisuse risk, eriti 3 - 4. astme
miielosupressioon. Puuduvad tdendid, et paklitakseeli toksilisus suureneb manustamisel 3-tunnise
infusioonina kerge maksafunktsiooni héirega patsientidele. Pikemate infusioonide puhul voib suurenenud
miielosupressiooni tdheldada mddduka kuni raske maksapuudulikkusega patsientidel. Patsiente tuleb
hoolikalt jélgida, kuna voib areneda véljendunud miielosupressioon (vt 16ik 4.2). Adekvaatsed andmed
annusemuudatuse soovitamiseks kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidele ei ole
kattesaadavad (vt 10ik 4.2). Andmed kaasuva raske kolestaasiga patsientide kohta puuduvad. Raske
maksapuudulikkusega patsiente ei tohi paklitakseeliga ravida.

Seedetrakt



Harva on esinenud pseudomembranoosset koliiti, sealhulgas samaaegselt antibiootikume mittesaanud
patsientidel. Selle reaktsiooniga tuleb arvestada paklitakseelravi ajal voi kohe pérast ravi tekkiva raske voi
piisiva kdhulahtisuse diferentsiaaldiagnostikas.

Muud

Paxene sisaldab 392 mg/ml etanooli, mistdttu tuleks arvesse votta ka etanooli voimalikke toimeid
kesknérvisiisteemi ja mujale (vt 16ik 4.7).

Paklitakseel-ravi monoteraapiana vai eriti kasutamine koos kopsu kiiritusravi voi gemtsitabiiniga vdib,
soltumata nende meetodite kasutamise ajalisest jarjekorrast, kaasa aidata interstitsiaalse pneumoniidi
tekkele.

Sarnaselt teistele genotoksilistele tsiitostaatikumidele voib paklitakseel omada genotoksilist toimet.
Paxene’ga ravitavatel meespatsientidel pole ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast ravi 10ppu soovitatav naist

viljastada. 6

Paxene sisaldab kastoordli poliioksiiiili, mis voib tekitada allergilisi reakts1oo 0

Kuna Paxene sisaldab etanooli, tuleb arvesse votta ka voimalikke t01me1Q@narV1susteeml ja mujale.
Alkoholi kogus selles ravimis vdib muuta teiste ravimite toimeid. Q

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed %
Kliinilisi koostoimeuuringuid Paxene’ga ei ole teostatud so

Kui paklitakseeli kasutatakse kombinatsioonis t51sp
tsisplatiini. Sel juhul jaib paklitakseeli ohutuspgao

kirjeldatule. Paklitakseeli manustamisel paras
paklitakseeli kliirensi langus ligikaudu 20 %

@ a, on Paxene’t soovitav manustada enne
seks preparaadi monoteraapiana kasutamisel
latiini esines patsientidel tdsisem luuiidi supressioon ja

Kuna doksorubitsiini ja selle aktiivselﬁtaboliitide eliminatsioon vib viheneda, kui paklitakseeli
kasutatakse kombinatsioonis dOkSQQ iiniga, tuleb paklitakseeli manustada 24 tundi parast
doksorubitsiini.

*
Kuna paklitakseel metabolQébub tstitokroom P450 isosiitimide CYP 3A4 ja 2C8 kaudu, tuleb olla
ettevaatlik teiste ravipait mille kohta on teada, et nad nimetatud ensiiiime inhibeerivad (nt
eriitromiitsiin, ﬂuok%m, gemfibrosiil, imidasool, seenevastased ravimid) voi indutseerivad (nt
rifampitsiin, karbamasépiin, feniitoiin, fenobarbitaal, efavirenz, nevirapiin), kuna nimetatud enstitimid
voivad mdjutada paklitakseeli farmakokineetikat. Samaaegne ketokonasooli — tuntud tugev CYP 3A4
inhibiitor — manustamine ei inhibeeri patsientidel paklitakseeli eliminatsiooni; seega voib molemaid
ravimeid manustada samaaegselt, annuseid kohandamata. Tédiendavad andmed vdimalike paklitakseeli
koostoimete kohta teiste CYP 3A4 substraatidega/inhibiitoritega on piiratud.

Paxene’t ja mitmeid teisi ravimeid saanud AIDS-KS patsientidel teostatud uuringutes leiti, et samaaegselt
nelfinaviiri voi ritonaviiri manustanud patsientidel oli paklitakseeli siisteemne kliirens markimisvéérselt
langenud (p < 0,05), seda ei ilmnenud indinaviiri samaaegse manustamise korral. Koostoimete kohta teiste
proteaasi inhibiitoritega on andmeid ebapiisavalt. Seega tuleb Paxene’t kasutada ettevaatusega
patsientidel, kes saavad samaaegset ravi proteaasi inhibiitoritega.

4.6 Rasedus ja imetamine

Loomkatsed on nididanud reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3).



Paxene’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Naisi tuleb informeerida, et nad kasutaksid Paxene-ravi ajal
rasestumise viltimiseks efektiivseid kontratseptsioonivahendeid ning rasestumise korral votaksid
viivitamatult ithendust oma arstiga.

Paxene on imetamise ajal vastundidustatud. Ei ole teada, kas paklitakseel eritub rinnapiima. Seetdttu tuleb
Paxene-ravi ajaks rinnaga toitmine katkestada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kuna Paxene sisaldab alkoholi, vdib Paxene infusiooni jargselt olla héiritud patsiendi voimekus viia ldbi
oskusi ndudvaid tegevusi, nditeks juhtida autot ja kdsitseda masinaid (vt 101k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Monoteraapia 6

Jargnevalt on dra toodud véimalikult voi tdendoliselt Paxene kasutamisest tingt Qérvaltoimed, mis on
selgunud kahes kliinilises uuringus, mis holmas vastavalt 166 metastaseeru@nanéiﬁrmevéhiga ja
120 metastaseerunud munasarj javihiga patsienti, kellel kasutati Paxene’t valiku kemoterapeutilise
ravimina annuses 175 mg/m® manustatuna 3-tunnise mfusmonma s seda, et AIDS-KS
patsientide néol on tegemist vaga spetsiifilise patsientide gruplga AIDS KS patsienti kaasanud
kliinilise uuringu tulemused eraldi &ra toodud selle 16igu lopus

Olulisimaks Paxene annust piiravaks korvaltoimeks oli 1u@arssumme. Kogu raviperioodi kestel
ilmnes raske neutropeenia (< 500 rakku/mm®) 26%-1 axene-ravi saanud patsientidest. 19%-1
patsientidest kestis raske neutropeenia > 7 pdeva. T tsiitopeeniat esines 6%-1 protsendil patsientidest.
Kahel protsendil patsientidest esines trombotsiiit] langus < 50 000 raku/mm’. Aneemiat

(Hgb < 11 g/dl) registreeriti ligikaudu 9%-1 ra patsientidest, kuid raske aneemia (Hgb < 8 g/dl) esines
vaid 1%-1.

Neuropaatia tekkis 18 % Paxene-ravi‘& patsientidel. Paresteesiaid ilmnes 48 % patsientidest.
Raskekujulist neuropaatiat ja pargsteestat nahti vastavalt 3 % ja 5 % patsientidest. Perifeerne neuropaatia
voib tekkide esimese ravikuuri af ng siiveneda iga paklitakseeliga kokkupuute jargselt. Monel juhul
osutus perifeerne neuropaati aklitakseelravi Iopetamise pShjuseks. Sensoorsed siimptomid vahenesid
voi kadusid mdne kuu joo Nzirast paklitakseelravi katkestamist. Eelnevate paklitakseelravi kuuride
jargselt tekkinud net@;@ad ei ole vastundidustuseks uue paklitakseelravi tsiikli alustamisel.

Naérvisiisteemi héiretest sageduselt teiseks kaebuseks oli somnolentsus, mida tekkis 14 % patsientidest.

Artralgiat esines 32 % kdikidest patsientidest (5 % raskel kujul) ning miialgiat 47 % patsientidest
(6 % raskel kujul).

Siistekoha reaktsioonid, sh ekstravasatsioonijargsed reaktsioonid, olid tavaliselt kergekujulised ja
viljendusid eriiteemis, helluses, nahaviarvuse muutustes voi siistekohal tekkinud turses, kuid vdéimalik on
ka tselluliidi teke. Korduvatest nahareaktsioonidest eelneva ekstravasatsiooni kohal jargmise paklitakseeli
manustamisel teise slistekohta on teateid harva. Praeguseks ei ole teada spetsiifilist ravi ekstravasatsioonist
tingitud reaktsioonide puhuks.

Jargnevas tabelis on dra toodud kdrvaltoimed, mis tekkisid paklitakseeli kasutamisel monoteraapiana
manustatuna 3-tunnise infusioonina metastaatiliste protsesside ravi uuringutes (286 patsienti, kes osalesid
Paxene kliinilistes uuringutes ja 812 paklitakseelravi saanud patsienti teistest kliinilistest uuringutest) ja
mis on registreeritud paklitakseeli kliinilise kasutuse ajal *. Kdrvaltoimed, mille puhul esinemissagedus



Paxene ja teiste paklitakseeli preparaatide uuringutes erines, on kirjeldatud nende suurema

esinemissageduse kategoorias.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on arvestatud vastavalt jargmisele konventsioonile:

Viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000 kuni

< 1/1000); vdga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tésiduse vihenemise jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sage: infektsioon (sh herpes simplex, suu limaskesta
kandidoos, fariingiit, riniit)

Sage: gripisiindroom
Aeg-ajalt: rasked infektsioonid, septiline Sokk

Harv*: kopsupdletik R \6

Vere- ja limfisiisteemi héired

Vaga sage: raske neutropeenia, raske le nia,
trombotsiitopeenia, aneemia, luuiidi s ioon
Sage: neutopeeniline palavik OQQ

n‘ﬁ\@ge leukeemia, miielodiisplastiline
K\

Aeg-ajalt: raske aneemia

Véaga harv*: dge
siindroom

Immuunsiisteemi héired

Vaga sage: vai ad iilitundlikkusreaktsioonid (peamiselt

ohetus ja 160

Aeg-ajdlt\(hilinenud) iilitundlikkus, markimisvaérsed ravi

vajawad ulitundlikkusreaktsioonid (nt hiipotensioon,
eurootiline 6deem, respiratoorne distress,

\&raliseemnud ndgestobi)

Harv*: anafiilaktilised reaktsioonid

Vé&ga harv*: anafiilaktiline $okk (sh fataalne tilitundlikkus)

Ainevahetus- ja toitumishired

Vaga sage: isutus

Aeg-ajalt: dehiidratsioon, kehakaalu kaotus ja tous

Psiihhiaatrilised hdired

Vé&ga harv*: segasusseisund

Naérvisiisteemi héired

V&ga sage: neuropaatia (peamiselt perifeerne), paresteesia,
somnolentsus

Sage: raske neuropaatia (peamiselt perifeerne), pearinglus,
nérvilisus, unetus, depressioon, mottehdlbed, hiipokineesia,
konnakuhiired, hiipesteesia, maitsetundlikkuse vadrastumine,
peavalu

Harv*: motoorne neuropaatia (koos sellest tuleneva vihese
distaalse norkusega)




Véaga harv*: dge entsefalopaatia, autonoomne neuropaatia
(mis viib paraliiiitilise iileuse ja ortostaatilise
hiipotensioonini), krambid

Silma kahjustused

Aeg-ajalt: silmade kuivus, ambliioopia, ndgemisvilja defekt

Véaga harv*: ndgemisndrvi ja/vdi nagemishdired (vilkuv
nigemisvéljatumend), eriti patsientidel, kes on saanud
soovitatud annustest suuremaid annuseid

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Sage: tinnitus

Vé&ga harv*: sensoneuraalne kuulmiskaotus, vertiigo

Stidame héired

Sage: tahhiikardia, sidamepekslemine, bradﬁl@da, stinkoop

Aeg-ajalt: siidame paispuudulikkus, kard@paatia,
asiimptomaatiline ventrikulaarne tahhij ia, bigeeminus-
tiilipi tahhiikardia, atrioventrikulaa okaad ja siinkoop,

muokardiinfarkt p OQ

Véga harv*: kodade fibrillatsiodn

Vaskulaarsed héired

\d

Véga sage: hﬁpotensio@

A4
>

Aeg—ajalt:.trékhﬁ
Véaga h& Sokk

Sage: msodilata@u&mems)
¢

biit, hiipertensioon, tromboos

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

*

N\

Sage@ii‘spnoe, epistaksis

A -
\\\ Vv: pleura efusioon, kopsufibroos

Vé&ga harv*: koha, pulmonaalhiipertensioon

Seedetrakti hdired QL

Véaga sage: iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, limaskesta
poletik, kohukinnisus, stomatiit, kohuvalu

Sage: suukuivus, suuhaavandid, veriroe, diispepsia

Vé&ga harv*: soolesulgus, soole perforatsioon,
pseudomembranoosne koliit, isheemiline koliit,
mesenteeriline tromboos, nekrotiseeriv enterokoliit, dsofagiit,
astsiit, dge pankreatiit

Maksa ja sapiteede hdired

Véaga harv*: maksanekroos, hepaatiline entsefalopaatia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage: alopeetsia

Sage: ajutised nahamuutused, kuiv nahk, eksfoliatiivne
dermatiit, kihelus, 166ve, akne, kerged ja mooduvad kiiiine
muutused




Aeg-ajalt: kiiline pigmentatsiooni ja kiitinevalli varvuse
muutus

Harv*: eriiteem
Vé&ga harv*: Stevens-Johnsoni siindroom, epidermaalne

nekroliilis, multiformne eriiteem, urtikaaria, oniihholiiiis (ravi
saavad patsiendid peaksid kaitsma oma kisi ja jalgu pdikese

eest)
Lihas-skeleti ja sidekoe V&ga sage: liigesevalu, lihasvalu
kahjustused

Sage: luuvalu, jalakrambid, miiasteenia, seljavalu
Neerude ja kuseteede hdired Sage: diisuuria 6
Uldised hiired ja Vaga sage: asteenia, valu, turse, sh perif@fa néo turse

manustamiskoha reaktsioonid
Sage: kerge reaktsioon siistekohal em, tundlikkus, naha
turse vOi vdrvuse muutus, valyy satsioon, vOib viia
tselluliidi ja nahahaavandite t@" , haiguse tunne, valu
rinnus, kiilmavérinad, pal

AVAY

Uuringud Sage: raske transan@ﬂe aktiivsuse tous, raske alkaalse
fosfataasi aktiivs ‘si S

&
*
Aeg—ajalt:.bwil 1 védrtuste tous

* Nagu on kirjeldatud paklitakseeli turustarr@ﬂms seires.

Kombinatsioonravi OQ
N

Jargnev arutelu pShineb kahe
pluss tsisplatiin: iile 1050
mittevdikerakulise kopsu

el munasarjavdhi esmavaliku ravi késitleval uuringul: (paklitakseel
ndi) ja kahel III faasi uuringul, mis keskendusid kaugelearenenud
ravile: (paklitakseel pluss tsisplatiin: iile 360 patsiendi) (vt 16ik 5.1).

Munasarjavdhi esmavaliku kemoterapeutilise ravi korral esines 3-tunnise infusioonina paklitakseeli ja
seejarel tsisplatiini saanud patsientidel sagedamini ja raskemaid neurotoksilisi reaktsioone, artralgiat/
mialgiat ja iilitundlikkusreaktsioone kui patsientidel, keda raviti tsiiklofosfamiidi ja tsisplatiiniga. Luutidi
supressiooni esines 3-tunnise infusioonina paklitakseeli ja seejérel tsisplatiini saanud patsientidel
tsiiklofosfamiidi ja tsisplatiini saanutega vorreldes seevastu vihem.

Neurotoksilisi reaktsioone, valdavalt perifeerset neuropaatiat, esines sagedamini ja raskemate vormidena
selles grupis, kus paklitakseeli manustati koos hilisema tsisplatiiniga 175 mg/m* 3 tunni jooksul (85%-1
esines nirvikahjustus, 15% oli see raske) vorreldes grupiga, kus kasutati annust 135 mg/m* manustatuna
24-tunnise infusioonina koos hilisema tsisplatiiniga (25%-1 tekkis perifeerne neuropaatia, 3% raske).
Mittevidikerakulise kopsuvihi ja munasarjavihiga patsientide gruppides on selgelt néha neurotoksiliste
ilmingute sagenemine 3 tunni viltel paklitakseeli ning seejérel tsisplatiini saanute grupis. Perifeerne
neuropaatia voib tekkide esimese ravikuuri kdigus ning voib siiveneda igal jargneval kokkupuutel
paklitakseeliga. Monel juhul osutus perifeerne neuropaatia ka paklitakseelravi 16petamise pohjuseks.
Sensoorsed stimptomid véhenesid voi kadusid mdne kuu jooksul pérast paklitakseelravi katkestamist.
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Eelnevate paklitakseelravi kuuride jargselt tekkinud neuropaatiad ei ole vastundidustuseks uue
paklitakseelravi tsiikli alustamisel.

Kaheksas avaldatud 4735 kaugelearenenud munasarjavihiga patsienti holmavas III faasi uuringus ning
12 avaldatud 4315 mittevdikerakulise kopsuvahiga patsienti kasitlevas kliinilises uuringus (iiks suur

II faasi uuring ja 11 III faasi uuringut), kus uuriti paklitakseeli ja plaatinat sisaldavaid raviskeeme,
tédheldati sarnaseid korvaltoimeid kui paklitakseeli tarvitamisel monoteraapiana. lileuse teke, muutused
kreatiniini kliirensis, hdired elektroliilitide tasakaalus (nt hiiponatreemia, hiipomagneseemia),
hiipergliikeemia, koha ja kopsupdletik esinesid vdga harva.

Samaaegselt radioteraapiat ja/v0i gemtsitabiini saavatel patsientidel kujunes pneumoniit viga harva.
AIDS-iga seotud Kaposi sarkoom

Jargnevalt on dra toodud tdendoliselt voi voimalikult Paxene-raviga seotud korvaltoimed, mis on selgunud
107 AIDS-KS patsienti hdolmavas uuringus, kus neile patsientidele manustati kliiniljsg¢ uuringu kdigus teise
valiku kemoterapeutikumina 3-tunnise infusiooni viltel 100 mg/m* Paxene’t. Vilj atud
hematoloogiliste ja hepaatiliste kaebuste osas (vt allpool), olid AIDS-KS patsij 1 korvaltoimete
esinemissagedus ja raskusaste tildiselt samad kui teiste soliidtuumorite tott oteraapiana
paklitakseelravi saanutel. Q

Luuiidi supressiooni teke oli peamine Paxene annust limiteeriv fakt ske neutropeenia
(< 500 rakku/mm”®) tekkis esmakordsel ravikuuril 20 %-1 patsientid®st ja kogu raviperioodi viltel 39 %-1
patsientidest. > 7 pdeva kestis neutropeenia 41 %-1 ning 30,- eva 8 %-l patsientidest. Koikidel
jélgitud patsientidel lahenes neutropeenia maksimaalselt 3 vaga. Ule nidala kestnud 4 astme
neutropeeniat esines 22 % patsientidest. Paxene’st tingi eutropeeniline palavik tekkis 14 %-1
patsientidest. Kolmel juhul (2,8 %) 16ppes Paxengg amise tottu tekkinud sepsis surmaga.

£ d

Trombotsiitopeeniat esines 50 %-1 patsientidest; rmi (< 50 000 rakku/mm’) esines 9 %-1. Paxene
tarvitamisega seotud veritsushdireid esines < tsientidest, ka oli tegu lokaalsete veritsustega.
Aneemia (Hgb < 11 g/dl) leiti 61 %-1 patsi&@t ning raske aneemia (Hgb <8 g/dl) esines 10 %.
Eriitrotsiiiitide tilekannet vajas 21 % pat@tl est.

Algselt normaalse maksafunktsi
28 %-1 vere bilirubiinisisalduse
tous. Koikide néitajate osas

4.9 ﬁleannustam'@ﬁ

Paxene iileannustamis€ puhuks antidooti ei ole. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida.
Ravi peab olema suunatud peamiste eeldatavate toksiliste ilmingute (luuiidi supressioon, mukosiit ja
perifeersed neuropaatiad) raviks.

igdpatsientidest (> 50% sai raviks proteaasi inhibiitoreid) tekkis
emine, 43 %-1 alkaalse fosfataasi ja 44 %-1 AST (SGOT) aktiivsuse
raskeid juhte 1 %.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: taksaanid, ATC-kood: LO1CDOI.

Paxene toimeaine on paklitakseel. Paklitakseeli kasvajavastase toime tdpne mehhanism ei ole teada.
Uldiselt arvatakse, et paklitakseel soodustab mikrotuubulite moodustumist tubuliini dimeeridest ja hoiab

seelédbi dra depoliimerisatsiooni. Stabilisatsiooni tulemusel parsitakse mikrotuubulitest vorgustiku
normaalne diinaamiline reorganiseerumine, mis on vajalik interfaasi toimumiseks ja raku mitootiliseks
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jagunemiseks. Lisaks sellele indutseerib paklitakseel mikrotuubulite moodustumist kogu rakutsiikli véltel
ning astritaoliste mikrotuubulikogumite moodustumist mitoosifaasis.

Metastaseerunud rinnandarmevahk

Paxene efektiivsust ja ohutust (annuses 175 mg/m* 3 tunni jooksul 3-nidalaste intervallidega) ravile
raskesti alluva metastaseerunud rinnandérme véhi korral uuriti multikeskuselises avatud disainiga III faasi
uuringus 172 naisel. Kliinilise vastuse méér oli 18,5 %, keskmine haiguse progresseerumiseni kuluv aeg
2,8 kuud (CI: 2,1 - 3,3 kuud) ja elulemuse mediaan 9,9 kuud (CI: 7,8 - 13,1 kuud). Paxene’ga saadud
tulemused olid viga sarnased nendega, mida on tdheldatud publitseeritud paklitakseeli uurivates III faasi
kliinilistes uuringutes.

Kaugelearenenud munasarjavahk (esmavaliku ravi)

Paklitakseeli efektiivsust j Ja ohutust hinnati kahes suures randomiseeritud kontrolhtud uuringus (Vs.
tsitklofosfamiid 750 mg/m?/tsisplatiin 75 mg/m?”). Esimeses uuringus kuulus kas ra rupp1 kus teostati
maksimaalselt 9 paklitakseeli ravikuuri (175 mg/m’ kolme tunni jooksul) koos hili ii
manustamisega (75 mg/m?), vdi kontrollgruppi, iile 650 ITb-c, III v3i IV staadjmmiis primaarse
munasarjavahiga patsiendi. Teine suur, iile 400 III/IV staadiumis, hindava toomia jargselt suurema

kui 1 cm diameetrise residuaaltuumoriga voi kaugmetastaasidega prima unasarjavihiga patsienti
hélmav uuring vordles omavahel maksimaalselt 6 paklitakseeli rav fk 5 mg/m’ 24 tunni jooksul)
kombinatsioonis tsisplatiiniga (75 mg/m”) saanud patsiente kontr\ a. Kuigi neid kahte erinevat
paklitakseeli annustamistaktikat ei ole omavahel otseselt vorrel, elgus molemast uuringust siiski, et

kombineeritud ravi paklitakseeli ja tsisplatiiniga saanud patgsi
kasvaja progressioon méarkimisvéarselt hiljem (I uuring: m
IT vuring: mediaan 17 kuud vs. 13 kuud, p< 0,001), paf:
26 kuud, p=0,0016; II uuring: mediaan 36 kuud VS,
kasvaja allumine ravile (I uuring: 59 % vs. 45 %,
ole). Patsientidel, kes said 3-tunnist infusiooni
grupiga, kes said tsiiklofosfamiidi koos tsis
harvem luuiidi supressiooni. Q

el tekkis standardravi grupiga vorreldes
n 15,3 kuud vs. 11,5 kuud, p< 0,001;
ulemus (I uuring: mediaan 36 kuud vs.

d, p<0,001) ja I uuringus erines ka mérgatavalt
4; I uuring: 60 % vs. 50 %, statistilist erinevust ei
itakseeliga koos tsisplatiinraviga, esines vorreldes teise
ithiga, rohkem nérvikahjustusi, artralgiat/miialgiat, kuid

Metastaseerunud munasarjavéahk, teise=valiku ravi)

Paxene efektiivsust ja ohutu: uses 175 mg/m” 3 tunni jooksul 3-nidalaste intervallidega)
kaugelearenenud metastasee&l ud munasarjavihi korral uuriti multikeskuselises avatud disainiga II faasi
uuringus 120 naisel. ’@se vastuse madr oli 21,7 % (CI: 14,7 - 31,1 %), progresseerumiseni kuluva aja
mediaan 4,1 kuud (@S - 4,9 kuud) ja elulemusaja mediaan 13,4 kuud (CI: 11,5 - 15,0 kuud). Paxene’ga
saadud tulemused olid Véga sarnased nendega, mida on tdheldatud publitseeritud paklitakseeli késitlevates
IIT faasi uuringutes.

Kaugelearenenud mittevaikerakuline kopsuvahk

Paklitakseeli/tsisplatiini kombinatsiooni efektiivsus on tdestatud kahes randomiseeritud kontrollitud
uuringus kas kaugelearenenud lokaalse vOi metatstaasidega mittevéikerakulise kopsuvihiga patsientidel.

Esimeses uuringus randomiseeriti 332 kaugelearenenud lokaalse v3i metastaasidega mittevdikerakulise
kopsuvihiga patsienti kas tsisplatiini (80 mg/m?) ja teniposiidi (100 mg/m?*; n=166) vdi tsisplatiini

(80 mg/m?) ja paklitakseeli (175 mg/m?; n=166) saavasse gruppi. Elulemusniitajates (9,5 vs. 9,9 kuud)
ega kasvaja progressioonita perioodi néitajates (5,1 vs. 5,0 kuud) ei olnud tsisplatiini/paklitakseeli vs.
tsisplatiini/tenoposiidi gruppide vahel olulisi erinevusi. Siiski peeti korgemaid ravile allumise néitajaid
(37 % vs. 26 %), vihem kdrvaltoimeid ja paranenud liihiajalist elukvaliteeti tsisplatiini/paklitakseeli vs.
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tsisplatiini/tenopsiidi grupis antud patsientidegrupile palliatiivse ravi seisukohast oluliseks. 2. v3i 3. astme
perifeerset narvikahjustust leiti sagedamini tsisplatiin/paklitakseel grupis (29 % vs. 6 %).

Teises uuringus randomiseeriti 599 haiguse I1IB vai IV staadiumiga patsienti osadesse, kus iiks grupp sai
tsisplatiini (75 mg/m?) ja etoposiidi (100 mg/m*; n=200), teine grupp tsisplatiini (75 mg/m?) ja
paklitakseeli viikses annuses (135 mg/m*; n=198) ning kolmas grupp tsisplatiini (75 mg/m?) ja suures
annuses paklitakseeli (250 mg/m?”) koos G-CSF-ga (n=201). Keskmine elulemus mdlema
paklitakseelisisaldava skeemi puhul oli mérkimisvairselt korgem kui etoposiid/tsisplatiin-grupis (p
vaartused vastavalt 0,097 ja 0,090 paklitakseeli suurt ning véikest annust saanud gruppide kohta).
Progressioonivaba perioodi pikkuses esines mérkimisvairne statistiline erinevus korge doosi paklitakseeli
grupis vorreldes etoposiidi/tsisplatiini grupiga (p=0,007). Reaktsioon ravile oli mérkimisvairselt parem
paklitakseeli sisaldavate skeemide korral [vastavalt 13 %, 30 % ja 26 % etoposiidi/tsisplatiini, suures
annuses paklitakseeli (p< 0,001 vs. etoposiid/tsisplatiin) ja vdikses annuses paklitakseeli (p=0,003 vs.
etoposiid/tsisplatiin) sisaldavate skeemide korral]. Liihiajaline elukvaliteet paranes paklitakseel-ravi
saanutel suuremal mééral.

Siiski esines ka 3. astme neurotoksilisi néhtusid mérkimisvéarselt rohkem suures at&ses paklitakseeli
saanute grupis vorreldes etoposiid/tsisplatiingrupiga (40 % vs. 21 %). 0

AIDS-iga seotud Kaposi sarkoom @Q

Paxene efektiivsust ja ohutust uuriti ihes mittevordlevas uuringus 107,Qgelearenenud Kaposi
sarkoomiga patsiendil, kes olid varem saanud siisteemset kemote@ NUuringu jooksul manustati
enamikule patsientidele ka granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivatdaktorit (G-CSF). Uuringu esmane
tulemusnéitaja oli kasvaja parem ravivastus. Patsientidele @ti Paxene’t annuses 100 mg/m’
3-tunnise infusioonina iga 14 paeva jarel. 107 patsiendist @ti liposomaalsetele antratsiikliinidele
resistentseks. See patsientide alagrupp loeti ravimi efek% se hindamise osas tuumikpopulatsiooniks.

Uldine ravi efektiivsuse méir (tiielik voi osaling % oli pérast 15 ravitsiiklit liposomaalsetele
antratsiikliinidele resistentsete patsientide hul a % (CI: 44 - 70 %). Rohkem kui pooled ravivastused
ilmnesid pérast esimest kolme ravitsiiklit. L@maalsetele antratsiikliinidele resistentsetel patsientidel
olid saadud ravivastuse méérad vorreldayad patsientidega, kes ei olnud kunagi saanud proteaasi
inhibiitorit (55,6 %) ja patsientidel, k& ravi proteaasi inhibiitoriga iiks kuni kaks kuud enne

Paxene-ravi (60,9 %). .
Q

Haiguse progresseerumisenisk: aja mediaan oli tuumikpopulatsioonis 468 pieva (95 % CI 257 eiole
kindlaks tehtud). Paxene’gQ}s utatud elulemuse mediaani ei saanud arvutada, kuid madalam 95 % piir

oli tuumikpatsientidelé ]@aeva.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Intravenoosse manustamise jérgselt langeb plasmakontsentratsioon kahe- voi kolmefaasiliselt.
Paklitakseeli jaotumine toimub mittelineaarselt (kontsentratsioonist soltuvalt), mistdttu organismi

siisteemne ekspositsioon ravimile suureneb rohkem kui antud annuse suurendamise juures voib eeldada.

In vitro uuringute andmete pohjal seondub plasmavalkudega 88 - 98 % paklitakseelist. Hoolimata suurest
seonduvusest valkudega, jaotub paklitakseel kudedes laialdaselt.

Metastaseerunud rinnandarmevahk

Paklitakseeli farmakokineetilised parameetrid annuse 175 mg/m” manustamisel 3 tunni jooksul

13 rinnandidrmevéhiga patsiendile olid jargnevad: maksimaalne kontsentratsioon (Cy,,y) 0li 3890 ng/ml,
plasmakontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala (AUC,,) oli 14 090 ng/h/ml ja kliirens (CL) oli
13,3 Vh/m’.
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Metastaseerunud rinnandarme- vdi munasarjavahk

Paklitakseeli farmakokineetilised parameetrid annuse 175 mg/m” manustamisel 3 tunni jooksul

5 rinnanddrmevéhiga patsiendile ja 3 munasarjavahiga patsiendile olid jargnevad: maksimaalne
kontsentratsioon (Cp,y) 0li 4213 ng/ml, plasmakontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala (AUC\,q) oli
12 603 ng/h/ml ja kliirens (CL) oli 20,4 1/h/m”.

Eritumine neerude kaudu on paklitakseeli puhul vdheoluline. Uriiniga eritub manustatud annusest vihem
kui 10 % muutumatul kujul. Peamiselt elimineerub ravim metabolismi kéigus, millele jérgneb
metaboliitide eritumine sapiga. Kuuel patsiendil eritus 39 - 87% intravenoosselt manustatud annusest

(175 mg/m®) roojaga ning keskmiselt ainult 10% annusest eritus paklitakseelina muutumatul kujul.
Kindlaks on tehtud terve rida metaboliite, kuid identifitseeritud on neid vaid kolm: 6—
alfa-hiidroksiipaklitakseel, 3°’—para-hiidroksiipaklitakseel ja 6—alfa-3’—para-dihiidroksiipaklitakseel.
6—alfa-hiidroksiipaklitakseel on peamine roojaga erituv metaboliit. In vitro uuringutes on ndidatud, et 6—
alfa-hiidroksiipaklitakseeli metabolismiga on seotud CYP 2CS ja 3’—para—hiidroks&klitakseeli tekkega

3A4 isosuim. 0

AlIDS-iga seotud Kaposi sarkoom @Q

100 mg/m’ intravenoosse annuse manustamise jargselt 3-tunnise in‘ﬁ,la 19 Kaposi sarkoomiga
AIDSi-haigele, jdi ravimi maksimaalne kontsentratsioon verepla @emikku 761 - 2860 ng/ml
(keskmiselt 1530) ning plasmakontsentratsiooni ja aja kdvera (?S[% alune pindala oli keskmiselt

5619 ng/h/ml (vahemik 2609 - 9428). Kliirens oli 20,6 1/h/m’ emik 11 - 38) ja jaotusruumala 291 1/m’
(vahemik 121 - 638). Terminaalne eliminatsiooni poolvééi@ g oli keskmiselt 23,7 tundi
(vahemik 12 - 33).

S
*
5.3 PreKkliinilised ohutusandmed ‘00

*

Kartsinogeensus, mutageensus ja reproduk@itoksilisus

Paklitakseel osutus genotoksiliseks in viye, (mikronukleuste test hiirtel), kuid Amesi testis ega hiina
hamstrite munasarj a/hﬁpoksantiin—g@ fosforibosiiiiltransferaasi (CHO/HGPRT) geeni mutatsiooni
testis ravimi mutageenset toimet gitéltetdatud. Paklitakseeli kartsinogeenset toimet ei ole uuritud.

Paklitakseel kuulub selliste ainete\tithma, mis oma toimemehhanismi tdttu on potentsiaalselt
kartsinogeensed. Viikestes a\ es (0,6 mg/kg 66pdevas) pohjustas paklitakseel rottidel viljakuse langust
ja toksilisi ilminguid jérgl nal. Loomkatsetes on nédidatud ka kliiniliselt kasutatavate annuste
kasutamisel p66rduwoksilisi toimeid isasloomade paljunemisorganitele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kastooroli poliioksiiiil

Sidrunhape (veevaba)

Etanool

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Lahjendamata kontsentraadi ja infusioonilahuse valmistamisel kasutatavate PVC-plastikust esemete
omavaheline kontakt ei ole soovitatav. Vdhendamaks patsiendi voimalikku kokkupuudet PVC-st
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infusioonipakendidest voi -siisteemidest lekkida vdiva plastifikaatori DEHP-ga
[di-(2-etiililheksiitil)ftalaadiga], tuleks ka lahjendatud Paxene lahuseid sdilitada klaasist voi
poliipropiileenist pudelites voi poliipropiileenist voi poliiolefiinist plastikkottides ning infundeerida
poliietiileenkattega infusioonisiisteemide kaudu.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal: 2 aastat.

Viaali jadnud kasutamata ja lahjendamata ravimi keemilist, fiilisikalist ja mikrobioloogilist stabiilsust on
toestatud kuni 28 péeva jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C. Teiste séilitamistingimuste ja
—aja eest vastutab kasutaja.

Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja fliiisikaliselt stabiilne

vahemalt 24 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.
Q. Kui lahust ei

tohiks séilitusaeg
amine on toimunud

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada éra ko
kasutata dra kohe, vastutab sdilitustingimuste ja -aja eest selle kasutaja. Tavalj
temperatuuril 2°C - 8°C olla pikem kui 24 tundi, vélja arvatud juhul, kui lahj
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused <OQ

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. %
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult. OQ
Lahjendatud ravimpreparaadi sdilitamistingimusi ot 1@.3.

&
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 0
5 ml selgest (I tiiiipi) klaasist viaal, mill (§migaldatud flip-off tiitipi kork, mis sisaldab 30 mg
kontsentraati. 0

kontsentraati. .
N

30 ml selgest (I tﬁﬁpi?@s‘c viaal, millele on paigaldatud flip-off tiiiipi kork, mis sisaldab 150 mg

20 ml selgest (I tiiiipi) klaasist @nillele on paigaldatud flip-off tiitipi kork, mis sisaldab 100 mg

kontsentraati.

50 ml selgest (I tiitipi) klaasist viaal, millele on paigaldatud flip-off tiitipi kork, mis sisaldab 300 mg
kontsentraati.

Saadaval on neli pakendi suurust: 30 mg/5 ml viaal, 100 mg/16,7 ml viaal, 150 mg/25 ml viaal ja
300 mg/50 ml viaal, mis on pakendatud pappkarpi.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Kasutamis- ja késitsemisjuhend ja havitamise juhend
Ainult tihekordseks kasutamiseks. Pérast esimest kasutamist allesjdénud ravim tuleb hévitada.

Ettevaatusabindud lahuse ettevalmistamise ja manustamise kaigus
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Kuna paklitakseel on tsiitotoksiline kasvajatevastane aine, tuleb Paxene’ga iimber kiia ettevaatlikult, nii
nagu iga teise potentsiaalselt toksilise ainega. Soovitatav on kasutada kindaid, prille ja kaitseriietust. Kui
Paxene lahus satub nahale, tuleb nahk viivitamatult ja hoolikalt seebi ja veega pesta. Kui Paxene satub
limaskestadele, tuleb limaskestad pdhjalikult rohke veega iile loputada. Paxene’t voib ette valmistada ja
manustada ainult tsiitotoksiliste ainete késitsemist oppinud personal. Rasedad personali litkmed ei tohi
Paxene’t kdidelda.

Ettevaatusabindud intravenoosse infusioonilahuse valmistamisel

Enne infundeerimist tuleb Paxene infusioonilahuse kontsentraati lahjendada. Paxene’t v3ib lahjendada
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %) infusioonilahusega, gliikkoosi 50 mg/ml (5 %) siistelahusega voi glitkoosi
50 mg/ml (5 %) siistelahusega Ringeri lahuses. Lahuse 16ppkontsentratsioon peab jddma vahemikku

0,3 kuni 1,2 mg/ml. Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja
fiilisikaliselt stabiilne véihemalt 24 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C. Mikrobioloogilisest
seisukohast ldhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada édra koheselt. Kui lahust ei kasutata dra kohe,
vastutab sdilitustingimuste ja -aja eest selle kasutaja. Tavaliselt ei tohiks sdilitusaecg temperatuuril

2°C - 8°C olla pikem kui 24 tundi, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunjid kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. 0

Parenteraalselt manustatavaid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt ehade ja varvusmuutuste
puudumise suhtes kontrollida. Valmistamise jérgselt voib lahuses esme sust — see on tingitud

kasutatud lahustist. Q

Paxene lahuseid tuleks valmistada ja séilitada klaasist, poliipro "éhist vOi poliiolefiinist anumates.
Kasutada tuleks poliietiileeni baasil valmistatud ja teisi PV@Lesisaldavaid manustamissiisteeme.

Paxene tuleb manustada infusioonisiisteemi kaudu 14bt @
suurus on alla 0,22 pm. Kui kasutatakse filtrit, millel
viljundtorusid, ei ole mérkimisvidrset DEHP-1 leket

krOpoorse membraaniga filtri, mille pooride
b ainult lithikesi PVC-ga kaetud sisend- ja
menud.

Kasitsemine ja havitamine §
Tuleb jargida tsiitotoksiliste ravimprepa@ti kédsitsemis- ja havitamiseeskirju.

7. MUUGILOA HOIDJA %
Norton Healthcare LimitedA\
Albert Basin

Royal Docks Q~

London E16 2Q)J

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

30 mg/5 ml: EU/1/99/113/001

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

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

300 mg/50 ml: EU/1/99/113/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupédev: 19. juuli 1999
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Viimane miiligiloa uuendamise kuupéev: 19. juuli 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu
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A.  TOOTMISLOA HOIDJAD, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn

Cheshire

Uhendkuningriik

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.
Ostravska 29/305
747 70 Opava

Komarov 6
TSehhi Vabariik

N

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutam@ vabastamise eest

vastutava tootja nimi ja aadress. Q
o

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE@(ASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD N

B. MUUGILOA TINGIMUSED

‘0
Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (yt lisa %avimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

Q
&
A
N\
qé\@
Q.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Paxene 30 mg/5 ml vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 6 mg/ml paklitakseeli (30 mg paklitakseeli 5 ml-s). 6

&

3.  ABIAINED 7

Lisaks sisaldab: kastoordli poliioksiiiili, sidrunhapet (veevaba) ja 496anhu/mahu) etanooli.

Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte. \

<0

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS < )"
- —

Infusioonilahuse kontsentraat 0’0@
30 mg/5 ml 0

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE {\

*
Intravenoosne %

Enne ravimi kasutamist 1ugqg®endi infolehte.

rS\

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATW RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjendamine
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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Viaali jadnud kasutamata ja lahjendamata ravimi keemilist, fiiiisikalist ja mikrobioloogilist stabiilsust on
toestatud kuni 28 péeva jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja filiiisikaliselt stabiilne
viahemalt 24 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada éra koheselt.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal vélispakendis.

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS), VASTAVALT RAV PARAADILE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA  JAANUD @VIMI vOI
ESITATUD NOUETELE O\

N\
Kasutamata ravim tuleb hdvitada vastavalt tsiitotoksiliste ainete kéitlemi&’htivatele
standardeeskirjadele. P

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS \,\’b‘

N

Norton Healthcare Limited N
Albert Basin R

Royal Docks o 0
London E16 2QJ 0
Uhendkuningriik @

Q

12. MUUGILOA NUMBER@MWMBRID)
\‘

&

D)
[ 13.  PARTII NUMBER

EU/1/99/113/001

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Paxene 30 mg/5 ml viaali tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte 6

3. KOLBLIKKUSAEG "

Kolblik kuni: "OQQ

(9.3
| 4. PARTII NUMBER e
N
Partii nr: . &
2>
5. MUU N\
\\
30 mg/5 ml

>

OQ\
:\
%

Q.

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjﬂd ne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Paxene 100 mg/16,7 ml vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 6 mg/ml paklitakseeli (100 mg paklitakseeli 16,7 ml-s)

O

3. ABIAINED O\

Lisaks sisaldab: kastoordli poliioksiiiili, sidrunhapet (veevaba) ja 49,7'6 hu/mahu) etanooli.

Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

e,
O
m\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS e

.\0"

Infusioonilahuse kontsentraat N\

100 mg/16,7 ml ‘6’0

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE é\

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pé di infolehte.
W\
6. ERIHOIATUS RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESA S KOHAS

N\

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjendamine
Ainult tihekordseks kasutamiseks

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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Viaali jadnud kasutamata ja lahjendamata ravimi keemilist, fiiiisikalist ja mikrobioloogilist stabiilsust on
toestatud kuni 28 péeva jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja filiiisikaliselt stabiilne
viahemalt 24 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada éra koheselt.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal vélispakendis.

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAV PARAADILE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA  JAANUD @:VIMI vOI
ESITATUD NOUETELE O\

N\
Kasutamata ravim tuleb hdvitada vastavalt tsiitotoksiliste ainete kéitlemi&’htivatele
standardeeskirjadele. P

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS \,\’b‘

N

Norton Healthcare Limited N
Albert Basin R

Royal Docks o 0
London E16 2QJ 0
Uhendkuningriik @

Q

12. MUUGILOA NUMBER@MWMBRID)
\‘

&

D)
[ 13.  PARTII NUMBER

EU/1/99/113/003

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Paxene 100 mg/16,7 ml viaali tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. 6

3. KOLBLIKKUSAEG "

Kolblik kuni: "OQQ

(9.3
| 4. PARTII NUMBER e
N
Partii nr: &
2>
5. MUU N\
\\
100 mg/16,7 ml

>

OQ\
:\
%

Q.

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjﬂd ne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Paxene 150 mg/25 ml vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 6 mg/ml paklitakseeli (150 mg paklitakseeli 25 ml-s)

O

3. ABIAINED O\

Lisaks sisaldab: kastoordli poliioksiiiili, sidrunhapet (veevaba) ja 49,7'6 hu/mahu) etanooli.

Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

e,
O
m\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS e

.\0"

Infusioonilahuse kontsentraat N\

150 mg/25 ml . 0’0
O

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE é\

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pé di infolehte.
W\
6. ERIHOIATUS RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESA S KOHAS

N\

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjendamine
Ainult tihekordseks kasutamiseks

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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Viaali jadnud kasutamata ja lahjendamata ravimi keemilist, fiiiisikalist ja mikrobioloogilist stabiilsust on
toestatud kuni 28 péeva jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja filiiisikaliselt stabiilne
viahemalt 24 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada éra koheselt.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal vélispakendis.

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAV PARAADILE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA  JAANUD @:VIMI vOI
ESITATUD NOUETELE O\

N\
Kasutamata ravim tuleb hdvitada vastavalt tsiitotoksiliste ainete kéitlemi&’htivatele
standardeeskirjadele. P

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS \,\’b‘

N

Norton Healthcare Limited N
Albert Basin R

Royal Docks o 0
London E16 2QJ 0
Uhendkuningriik @

Q

12. MUUGILOA NUMBER@MWMBRID)
\‘

&

D)
[ 13.  PARTII NUMBER

EU/1/99/113/002

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Paxene 150 mg/25 ml viaali tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. 6

3. KOLBLIKKUSAEG "

Kolblik kuni: "OQQ

o
| 4. PARTII NUMBER Ne)
N
Partii nr: . &
>
2>
5. MUU N\
\\
150 mg/25 ml

>

OQ\
:\
%

Q.

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjﬂd ne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Paxene 300 mg/50 ml vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 6 mg/ml paklitakseeli (300 mg paklitakseeli 50 ml-s)

O

3. ABIAINED O\

Lisaks sisaldab: kastoordli poliioksiiiili, sidrunhapet (veevaba) ja 49,7'6 hu/mahu) etanooli.

Lisainformatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

e,
O
m\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS e

.\0"

Infusioonilahuse kontsentraat N\

300 mg/50 ml . 0’0
O

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE é\

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pé di infolehte.
W\
6. ERIHOIATUS RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESA S KOHAS

N\

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjendamine
Ainult tihekordseks kasutamiseks

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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Viaali jadnud kasutamata ja lahjendamata ravimi keemilist, fiiiisikalist ja mikrobioloogilist stabiilsust on
toestatud kuni 28 péeva jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja filiiisikaliselt stabiilne
viahemalt 24 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada éra koheselt.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal vélispakendis.

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAV PARAADILE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA  JAANUD @:VIMI vOI
ESITATUD NOUETELE O\

N\
Kasutamata ravim tuleb hdvitada vastavalt tsiitotoksiliste ainete kéitlemi&’htivatele
standardeeskirjadele. P

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS \,\’b‘

N

Norton Healthcare Limited N
Albert Basin R

Royal Docks o 0
London E16 2QJ 0
Uhendkuningriik @

Q

12. MUUGILOA NUMBER@MWMBRID)
\‘

&

D)
[ 13.  PARTII NUMBER

EU/1/99/113/004

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Paxene 300 mg/50 ml viaali tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
paclitaxelum
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. 6

3. KOLBLIKKUSAEG "

Kolblik kuni: "OQQ

(9.3
| 4. PARTII NUMBER e
N
Partii nr: &
2>
5. MUU N\
\\
300 mg/50 ml

>

OQ\
:\
%

Q.

HOIATUS: vajalik on ravimi lahjﬂd ne
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Paxene 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Paklitakseel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

Kui likskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

AN

1.

Mis ravim on Paxene ja milleks seda kasutatakse 6
Mida on vaja teada enne Paxene kasutamist 0
Kuidas Paxene’t kasutada Q
Voimalikud kdrvaltoimed @

Kuidas Paxene’t siilitada Q
Lisainfo P OQ

MIS RAVIM ON PAXENE JA MILLEKS SED@UTATAKSE

Paxene kuulub ravimite rithma, mida tuntakse kawastaste ravimite nime all. Neid ravimeid
kasutatakse vihi raviks. R

4

*
Paxene infusioonilahuse kontsentraati kasutat

2.

AIDS-iga seotud kaugelearenenu posi sarkoomi raviks, kui teatud teised ravimid
(liposomaalsed antratsiikliinid) eiele 16odetud toimet avaldanud. Tegemist on kasvajaga, mis tekib
naha vo0i siseorganite veresoo ing avaldub tavaliselt nahapinnaga tasaste voi tdusnud, lillade

kuni tumepruunide laikuderta natal.

Kaugelearenenud rinngggnmevahi  raviks, kui teatud teised ravimid (standardne ravi
antratsiikliinidega) po &ud loodetud tulemust vdi selline ravi ei sobi teile.

Kaugelearenenud asarjavdhk vo0i residuaaltuumor (> 1cm) pérast esmast operatsiooni,
esmavaliku ray binatsioonis tsisplatiiniga.

munasarjavihi raviks, kui teatud teised ravimid (kombinatsioonravi plaatinat
sisaldavate ravimitega ja ilma taksaanideta) ei ole loodetud toimet avaldanud (teise rea ravina).
Kombinatsioonis tsisplatiiniga kaugelearenenud mitteviikerakulise kopsuvahi raviks, kui radikaalne
operatiivne ravi ja/voi kiiritusravi ei ole véimalik. Ravimi antud néidustusel kasutamise efektiivsuse
kohta kdivad andmed on piiratud.

MIDA ON VAJA TEADA ENNE PAXENE KASUTAMIST

Arge kasutage Paxene’t

kui te olete iilitundlik (allergiline) paklitakseeli voi Paxene mone koostisosa suhtes,
kui teil on kunagi esinenud maksaprobleeme,

kui teile on Geldud, et teie vere valgeliblede tase on viga madal,

kui teil on raske ja mittekontrollitav infektsioon,

kui te olete rase, voite rasestuda voi toidate last rinnaga.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Paxene

o Enne ravi alustamist Paxene’ga ja ka ravi jooksul tehakse teil regulaarselt vereproove, et hinnata
ravi jatkamise turvalisust.

. Paxene’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 eluaasta.

. Teatage otsekohe oma arstile, kui ravi kdigus vOi pérast ravi Paxene’ga tekib teil raske voi

pikaajaline v0i verine kohulahtisus. See vOib olla mérk tdsisest soolepdletikust
(pseudomembranoossest koliidist).

o Kui ravi kdigus tekivad siidame riitmihédired, pearinglus voi kalduvus minestamisele.

o Kui te olete eelnevalt saanud kiiritusravi (radioteraapiat) rindkere piirkonda (vaata 15ik 4:
Voimalikud korvaltoimed).

o Kui te votate ravimeid, mis vdivad omada paklitakseeliga koostoimeid (vt: Kasutamine koos teiste
ravimitega).

Kasutamine koos teiste ravimitega 6

Enne kui teile hakatakse manustama Paxene’t, palun informeerige oma arsti, l?e:

o vOtate ritonaviiri, nelfinaviiri, efavirensi, nevirapiini (kasutatak S-i ravis) voi teisi teile
kéesoleva haiguse raviks viljakirjutatud ravimeid;

o votate mistahes teiste haiguste jaoks arsti poolt véljakirj Qravimeid (néiteks eriitromiitsiini,
fluoksetiini, gemfibrosiili, imidasoolil pohinevaid s@rastaseid ravimeid, rifampitsiini,
karbamasepiini, feniitoiini, fenobarbitaali); %

o votate teisi ravimeid, mida te olete endale ostnud ilg@septita.

*
Kui teil juba ravitakse kdesolevat haigust doksorubit "%, siis tuleks esimene paklitakseeli annus
manustada 24 tundi pirast doksorubitsiini. . “0@

*
Paxene voib oma korge alkoholisisalduse to qu‘[ada teiste ravimite toimet. Kui kiilastate teist arsti voi
lahete haiglasse, drge unustage 6elda arstile,mfs ravimeid te votate.

.\O
Enne Paxene-ravi alustamist 6glgeoma arstile, kui te olete rase, arvate, et vdite olla rase voi toidate last

rinnaga. Paxene’t ei tohi rasedude ajal kasutada; ja samuti ei tohi Paxene’t kasutavad naised last rinnaga
toita. Paxene kasutamise@ tuleb kasutada sobivaid rasestumisvastaseid abindusid.

Rasedus ja imetamine

Paxene’ga ravitavatel'meespatsientidel pole ravi ajal ja kuni 6 kuud parast ravi 10ppu soovitatav naist
viljastada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Paxene sisaldab alkoholi. Seega voib teil mone tunni jooksul pirast Paxene manustamist olla ohtlik autot
juhtida vOi mehhanisme késitseda. Pidage ndu oma arstiga. Kui te ei tunne vdsimust voi pearinglust,
peaksite Paxene manustamiskordade vahepeal olema vdimeline autot juhtima ja masinatega tootama.
Oluline teave moningate Paxene koostisainete suhtes

See ravim sisaldab ligikaudu 50 % (mahu%) alkoholi. Iga infusiooniga saate te kuni 21 g alkoholi. Selles
ravimis sisalduv alkoholi kogus voib muuta teiste ravimite toimeid ja sellega tuleb arvestada

maksahaigustega voi epilepsiaga patsientide puhul. Paxene infusiooni jargselt voib alkoholi kogus
kahjustada teie voimet juhtida autot voi todtada masinatega.

40



Paxene sisaldab kastoordli poliioksiiiili, mis v4ib tekitada allergilisi reaktsioone.

3. KUIDAS PAXENE’T KASUTADA

Teie infusioonilahuse kontsentraati lahjendatakse ja manustatakse aeglaselt veeni ligikaudu 3 tunni
jooksul, vilja arvatud juhul kui on néidatud teisiti. Teile manustatav Paxene kogus (annus) arvutatakse
vilja sdltuvalt teie kehapindalast ruutmeetrites (m”); arvesse vdetakse ka teie vereanaliiiiside tulemusi ja
tervislikku seisundit. Vajadusel kohandab arst annust ravi véltel.

AIDS-iga seotud Kaposi sarkoom

Tavaline Paxene annus on 100 mg/m” kehapindala kohta. Teile manustatakse Paxene’t iga kahe nidala
jérel, kuni teie vereproovi tulemused néitavad, et ravi jitkamine on ohutu.

Kaugelearenenud rinnandirmevihk ja munasarjavihk (teise rea ravina) 6

Tavaline Paxene annus on 175 mg/m” kehapindala kohta. Teile manustatakse @e’t iga kolme nidala
jérel, kuni teie vereproovi tulemused niitavad, et ravi jitkamine on ohutu.

Kaugelearenenud munasarjavihk (esmavaliku ravina) QQ

Xne ’t m* kehapinna kohta manustatuna
la tagant teine ravim, tsisplatiin; voi

jarel manustatakse iga kolme nédala

ide tulemustest, mis nditavad selle ravi moju

Paxene’t voib manustada kahe annustamisskeemi jargi: 175 m
3 tunni pikkuse infusioonina veeni, millele jargneb iga kol
135 mg/m? Paxene’t manustatuna 24-tunnise infusioonina,
tagant tsisplatiini. Teie ravi jatkamine soltub teie Verem\ u
teie tervisele.

Kaugelearenenud mitteviikerakuline kops

inna kohta, millele lisandub tsisplatiini manustamine iga

Tavaline Paxene annus on 175 mg/m’ k@
seni, kuni vereanaliiliside vastuste jargi on selle ravimeetodi

kolme nédala jérel. Sellist ravi voib j§
kasutamine teie jaoks ohutu. .\

Viltimaks infusiooni ajal esi id allergilisi reaktsioone antakse teile enne ravi algust vastavaid
ravimeid. Kaksteist tundi j %S tundi enne infusiooni algust antakse teile deksametasooni (steroidne
ravim), kas tabletina amiseks voi siistena. Pool tundi kuni tund enne infusiooni algust siistitakse
teile kahte erinevat Q\'mt (antihistamiinikumi ja H,-blokaatorit).

Infusioon toimub ainult arstliku jérelevalve all ning protseduuri ajal jalgitakse pidevalt teie reaktsioone
infusioonile. Kui teil on esinenud siidamehaigusi, voidakse jéilgida teie siidame 166gisagedust. Infusiooni
ajal tekkida voivate probleemide korral on meditsiiniline personal valmis teid igal hetkel aitama.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vdib ka Paxene pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Korvaltoimed véivad tekkida Paxene manustamise ajal voi parast ravi. Te peaksite meditsiinilisele

personalile teatama, kui te tunnete ennast ravi ajal halvasti. Kui te tunnete end halvasti ravikuuride vahel
vOi pérast ravi 10ppu, informeerige sellest esimesel voimalusel oma arsti voi apteekrit.
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Allpool loetletud vodimalike korvaltoimete esinemissagedused on maédratletud kasutades jargmist
kokkulepitud sdnastust:

véga sage (esineb rohkem kui 1 isikul 10-st)

sage (esineb 1 kuni 10 isikul 100-st)

aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 isikul 1000-st)

harv (esineb 1 kuni 10 isikul 10000-st)

viga harv (esineb vahem kui 1 isikul 10000-st)

teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Alljargnevalt on loetletud véga sageli esinevad kdrvaltoimed:

o Infektsioonid — see voOib olla seotud kuuma- (palavik) voi kiillmatundega (kiilmavérinad),
kurguvaluga ja seeninfektsiooniga suus (suu kandidoos)
Kerged allergilised reaktsioonid, sh dhetus ja nahalodve
Madal vererdhk, mis voib teil tekitada pearinglust piisti tdusmisel
S66mishéired, sh isutus
Nérvide héired, sh surisev tunne voi ndelatorke tunne kitel ja jalgadel 6
liveldus voi oksendamine
Kerge kohulahtisus, kdhukinnisus ja kdhuvalu Q
Juuste viljalangemine @
Liigeste voi lihaste norkus, valu vai tundlikkuse kadu jalgade Q
Voib esineda valu ja turset siistekoha timbruses ‘)OQ

Alljargnevalt on loetletud sageli esinevad kdrvaltoimed: %
e Qripitaolised siimptomid
e Ajutine valgete vereliblede arvu langus, mis V%Qf pOhjustada infektsiooni teket
e Vereliistakute arvu langus, mis voib pph% a ebatavalist veritsust (nt ninaverejooksu) ja
seletamatut sinikate teket
Valulik tunne kehas 0

Pearingluse tunne @

Erutuse tunne

Unepuudus OQ

Halb maitse suus 0\

Tasakaalu kadumine \@&umine

Peavalu

Helin kdrvus A\

Ebanormaal @'me l6ogisagedus

Minestuse tl%

Naha punetus voi ohetus

Hingeldus

Ninaverejooksud

Suukuivus ja haavandid suus

Seedehéire

Viljaheite virvuse muutus

Nabha ja kiitinte muutused

Kerge nahaketendus koos kuivuse, 166be ja aknega
Valu luudes ja seljas, samuti jalakrambid

Valu tundmine urineerimisel

Siistekohareaktsioonid, mis viivad valu, turse ja naha paksenemiseni siistekoha iimber. Paxene
voib ka veenist vilja imbuda ja pShjustada iimbritseva naha infektsiooni voi haavandumist.
e Mbodnede teie veres esinevate ensiilimide tase voib tdusta
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Alljargnevalt on loetletud aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:

Rasked infektsioonid, nagu kopsupdletik

Raske aneemia

Visimuse tunne

Kahvatu nahk

Dehiidratsioon, kehakaalu langus voi kehakaalu tdus

Rasked valud rinnus, ebaregulaarne siidame 166gisagedus, minestustunne ja siidameinfarkt
Korgvererdhutobi, verehiiiibed ja poletik veenides

Naha ja kiitinte virvumine kollaseks

Alljargnevalt on loetletud harva esinevad korvaltoimed:

Infektsioonid, nt kopsupdletik

Piirdunud naha turse

Rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline reaktsioon) — te voite tu iirdunud siigelust ja
naha, jalgade, pahkluude, nio, huulte, suu, keele voi kori turset 6

Toimed nérvidele, mis kontrollivad teie lihaseid, mis viib kite ja ja@%‘lﬁrkuseni

Stigelus, punane nahaldove

Probleemid kopsudega, sh kopsuturse ja vedeliku (,k ine, mis vdib pdhjustada

hingamisprobleeme \O

Alljargnevalt on loetletud védga harva esinevad k6rvaltoimed'Q®

Age leukeemia (verevihk) ‘%?
)b

Eluohtlik allergiline reaktsioon (anafiilaktili
Segaduses ndima ja kdituma o 6
Aju haigus

Piisiv koha @
Hood (krambid, krambihood)

Nigemishéired 0

Kuulmise kadu

RN
Tasakaaluprobleemid @
ous

Stidame 166gisaged

Sokk
Kdhukinnis ®.

Kdhuvalu, on podhjustatud vedeliku kogunemisest kdhuddonde (astsiit), soolepdletik,
soolesulgus, verehiiiibed sooltesse viivates veresoontes ja sooleseina mulgustus

Kohunddrme haigus

So66gitoru (toru, mille kaudu 1dheb toitu makku) haigus

S66giisu kaotus

Raske nahaérritus, naha kahjustused ja 166ve

Sorme- ja varbakiiiinte irdumine — te peaksite kandma jalgadel ja kitel pdikesekaitset, kui te
viibite pdikese kdes

Maksakahjustus — naha varvumine kollaseks ja monede maksaensiilimide ebanormaalsed tasemed

Kui tdheldate endal mistahes korvaltoimeid, mida ei ole loetletud selles infolehes, informeerige sellest
oma arsti vOi apteekrit.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. KUIDAS PAXENE’T SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Paxene’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali sildil ja karbil. Kdlblikkusaeg viitab
kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Infusioonilahuse kontsentraati sdilitatakse apteegis ning infusioonilahus valmistatakse arsti v3i de poolt
kasutamiseks ette samuti apteegis. Parast lahjendamist on lahuse keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust
toestatud vihemalt 24 tundi temperatuuril kuni 25 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb
ravim kasutada &ra koheselt pérast avamist. Kui lahust ei kasutata &ra kohe, vastutabsgéilitustingimuste ja
-aja eest selle kasutaja. Tavaliselt ei tohiks séilitusaeg temperatuuril 2°C - 8°C o@em kui 24 tundi.

Arge kasutage Paxene’t, kui te mirkate niihtavaid osakesi voi lahuse Véwu@mst. Valmislahus voib
tunduda hédgune. Q

Ainult thekordseks kasutamiseks. Péarast esmakordset kasutamist @Qnud lahus tuleb héivitada.

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos %amlspruglga Kiisige oma apteekrilt,
kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need m %ed aitavad kaitsta keskkonda.

6.  LISAINFO Qg
Mida Paxene sisaldab @

Toimeaine on paklitakseel 6 mg/ml ( S ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml v&i 300 mg/50 ml).
Abiained on kastoordli polﬁoksﬁﬁB{i nhape (veevaba) ja etanool.

N\
Kuidas Paxene vilja nﬁeli@endi sisu

Paxene on selge, viryi 1 kergelt kollakas, paks lahus, mis on pakendatud viaalidesse, mis sisaldavad
5ml, 16,7 ml, 25 m@ﬁ ml kontsentraati.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Norton Healthcare Limited

Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ

Uhendkuningriik

Tootja

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.
Ostravska 29/305
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747 70 Opava
Komarov
TSehhi Vabariik

IVAX Pharmaceuticals UK
Runcorn

Cheshire

Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: + 32 2332 0315

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

Danmark
IVAX Scandinavia AB
Tel.: ++46 850666300

Deutschland
Mayne Pharma (Deutschland) GmbH
D-85540 Haar

Tel: +49 8943 77 770 ,‘0

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

N\
o)
EArada .§

Norton Healthcare Ltd t/a IV@armaceuticals
UK

Tnh.: +44 8705 02 OQ{D'

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +32 2332 0315

Magyarorszag

IVAX Drug Research Instltu éd
Tel.: +36 1399 3343 Q

t/a IVAX Pharmaceuticals

Malta
Norton Health a

Tel +44 §8\02 03 04

+3223320315

Ned
%&yne Pharma (Benelux) N.V.

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

Osterreich

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK
Tel.: +44 8705 02 03 04
Polska

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

Portugal
Mayne Pharma (Portugal) Lda
Tel: + 351 21 485 7430

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 6900

Slovenska republika
IVAX Pharmaceuticals s.r.o

Tel: +420 553 641 111
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Tel.: +44 8705 02 03 04

Italia Suomi/Finland

Mayne Pharma (Italia) s.r.1. Mayne Pharma (Nordic) AB, Ruotsi/Sverige
Tel: +39 0 81 24 05911 Tel: +46 8 672 85 00

Kvnpog Sverige

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige

UK Tel: +46 8 672 85 00

TnA.: +44 8705 02 03 04

Latvija United Kingdom

IVAX Pharmaceuticals s.r.o Mayne Pharma Plc

Tel: +420 553 641 111 Tel: + 44 1926 821 010

Lietuva 06
IVAX Pharmaceuticals s.r.o Q

Tel: +370 525 26490
p QQ
\O

Infoleht on viimati kooskolastatud %

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav E]@ Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu. *

O\Q’\

O
Jargnev informatsioon on moeldud ainult m@@lpersonalile voi tervishoiutootajale:

Edasised juhised infusiooni ettevalmistdmiseks

O

Kasitsemisjuhend ¢
) %

potentsiaalselt toksilise . Soovitatav on kasutada kindaid, prille ja kaitseriietust. Kui Paxene lahus
satub nahale, tuleb a%itamatult ja hoolikalt seebi ja veega pesta. Kui Paxene satub limaskestadele,
tuleb limaskestad p%ult rohke veega iile loputada. Paxene’t v3ib ette valmistada ja manustada ainult
tsiitotoksiliste ainete kdsitsemist dppinud personal. Rasedad personali liikmed ei tohi Paxene’t kdidelda.

Kuna Paxene on kasvaj ate\.fﬁine, tuleb Paxene’ga limber kéia ettevaatlikult, nii nagu iga teise

Infusioonilahuse ettevalmistamine

Enne infundeerimist tuleb Paxene infusioonilahuse kontsentraati aseptilistes tingimustes lahjendada.
Paxene’t voib lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, gliikoosi 50 mg/ml (5%)
stistelahusega voi glikkoosi 50 mg/ml (5%) siistelahusega Ringeri lahuses. Lahuse 16ppkontsentratsioon
peab jddma vahemikku 0,3 kuni 1,2 mg/ml.

Pérast lahjendamist on lahus poliipropiileenist infusioonikottides keemiliselt ja fiiiisikaliselt stabiilne
vahemalt 24 tundi, kui seda siilitada temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb lahjendatud lahus kasutada &ra koheselt. Kui lahust ei
kasutata dra kohe, vastutab siilitustingimuste ja -aja eest selle kasutaja. Tavaliselt ei tohiks sdilitusaeg
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temperatuuril 2°C - 8°C olla pikem kui 24 tundi, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Viaali jadnud kasutamata ja lahjendamata ravimi keemilist, fiiiisikalist ja mikrobioloogilist stabiilsust on
tdestatud kuni 28 padeva jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C. Teiste séilitustingimuste ja —
aja eest vastutab kasutaja.

Parenteraalselt manustatavaid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt vodrkehade ja varvusmuutuste
puudumise suhtes kontrollida. Valmistamise jargselt v3ib lahuses esineda hidgusust — see on tingitud
kasutatud lahustist.

Lahjenduste valmistamisel PVC-st anumates touseb aja ja kontsentratsiooni kasvades lahuses eralduva
plastifikaatori DEHP [di-(2-etiiiilheksiiiil)ftalaat] tase. Seega pole plastikust PVC anumate ja
manustamissiisteemide kasutamine soovitatav.

Paxene lahuseid tuleks valmistada ja séilitada klaasist, poliipropiileenist voi poliiol &ist anumates.
Kasutada tuleks poliietiileeni baasil valmistatud ja teisi PVC-d mittesisaldavaid Q’}‘ tamissiisteeme.

Paxene tuleb manustada infusioonisiisteemi kaudu 1dbi mikropoorse mezn%&&a filtri, mille pooride

suurus on alla 0,22 um. Kui kasutatakse filtrit, millel leidub ainult lithik C-ga kaetud sisend- ja
valjundtorusid, ei ole mirkimisvadrset DEHP-i leket esinenud. ‘,O

Kisitsemine ja hivitamine %

Tuleb jérgida tsiitotoksiliste ravimpreparaatide késitse i@ vitamiseeskirju.
*

O
N
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