


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxene 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg/ml paklitakselia (30 mg paklitakselia 5 ml:ssa tai 100 mg paklitakselia
16.7 ml:ssa tai 150 mg paklitakselia 25 ml:ssa tai 300 mg paklitakselia 50 ml:ssa).

Apuaineet:
Yksi injektiopullo siséltdad polyetoksiloitua risiinioljya: 527 mg/ml ja etanolia: 49,7v/v%

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen viskoosi liuos.

4. KLIINISET TIEDOT . @

4.1 Kaiyttoaiheet .é(b'
%)

Paxene on tarkoitettu potilaiden hoitoon: N
- joilla on laajalle edennyt AIDS:iin liittyvaKaposin sarkooma (AIDS-KS) ja jotka eivét ole
saaneet apua aiemmasta antrasykliini-hpgsomihoidosta;

- joilla on metastaattinen rintasy&pa
apua tavallisesta antrasykliinid sisa

- joilla on pitkélle edennyt mu
laparotomian jélkeinen ja&
ensivaiheen hoitona;

- joilla on metastaattin unasarjasyopa (metastatic ovarian cancer, MOC) ja joilla toisen
vaiheen hoitona platinumia siséltdvé yhdistelméhoito ilman taksaaneja ei ole tuottanut
tulosta; Y,

- joilla on ei-pﬁgy oluinen keuhkosyopa (non-small cell lung carcinoma, NSCLC) ja joille ei voi
antaa potentiaalisesti parantavaa kirurgista hoitoa ja/tai sédehoitoa, yhdessa sisplatiinin kanssa.
Tatd indikaatiota tukee rajoitettu madra tehoa koskevaa tietoa, katso kohta 5.1.

static breast cancer, MBC) ja jotka eivit ole saaneet
véastd hoidosta tai joille tima hoito ei sovi;

asyopa (advanced carcinoma of the ovary, AOC) tai
oskasvain (> 1 cm), ja joille annetaan samanaikaisesti sisplatiinia

4.2  Annostus ja antotapa

Paxene-ladkitys tulee antaa vain sydpatautien erikoisladkérin valvonnassa sytostaattien kayttoon
erikoistuneissa sairaalayksikoissé (ks. kohta 6.6).

Kaikille potilaille tulee antaa esildékityksend kortikosteroideja, antihistamiineja ja H,-antagonisteja
ennen Paxene-lddkitystd. Seuraavanlaista esildédkitysohjelmaa suositellaan: deksametasoni (8 - 20 mg)
suun kautta (12 ja 6 tuntia) tai laskimonsiséisesti (30 - 60 minuuttia) ennen Paxene-hoidon
aloittamista, klorfeniramiinia 10 mg laskimonsiséisesti tai sama méérd antihistamiinia 30 - 60
minuuttia ennen Paxene-ladkitysta ja simetidiinia (300 mg) tai ranitidiinia (50 mg) laskimonsiséisesti
30 - 60 minuuttia ennen Paxenea. Asianmukainen tukilddkitys tulee olla helposti saatavilla
yliherkkyysreaktioiden varalta.



Sisplatiinin kéyttod pitkdlle edenneen munasarjasydvin ja ei-pienisoluisen keuhkosy6vén hoidossa
selostetaan sisplatiinin valmisteyhteenvedossa.

AIDS:iin liittyva Kaposin sarkooma
Suositeltu Paxene-annos on 100 mg/m’, joka annetaan infuusiona laskimoon 3 tunnin aikana kahden
viikon vilein.

Metastaattinen rinta- ja munasarjasyopa (toisen vaiheen hoito)
Suositeltu Paxene-annos on 175 mg/m”, joka annetaan infuusiona laskimoon 3 tunnin aikana kolmen
viikon vélein.

Pitkalle edennyt munasarjasyopa (ensivaiheen hoito)

Vaikka muitakin annosteluohjelmia/yhdistelmii tutkitaan, suosituksena on yhdistelméhoito Paxenella
ja sisplatiinilla. Infuusion kestosta riippuen suositellaan kahta annosteluohjelmaa: Paxene 175 mg/m?
laskimonsisiisend infuusiona 3 tunnin aikana, ja sen jilkeen sisplatiini 75 mg/m” joka kolmas viikko
tai vaihtoehtoisesti Paxene 135 mg/m’ 24 tunnin infuusiona ja sen jilkeen sisplatiini 75 mg/m? joka
kolmas viikko.

Pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosydpa (Q(b'
Suositeltava Paxene-annos on 175 mg/m’, joka annetaan 3 tunnin laskimonsi@ nd infuusiona, ja sen
jilkeen annetaan sisplatiinia 80 mg/m”* joka kolmas viikko. . 0

D

Annoksen sdidtdminen hoidon aikana: $

Metastaattinen rintasyopa, munasarjasyopa ja ei—pienisoluiner@hkosydpa

Paxene-hoitojaksoja ei saa toistaa ennen kuin neutrofiilien ({@ird on vihintddn 1500 solua/mm’ ja
verihiutaleiden mard on véhintizn 100000 solua/mm”. easta neutropeniasta (neutrofiilit

<500 solua/mm? viikon ajan tai kauemmin) tai vaikeafy perifeerisestd neuropatiasta Paxene -hoidon
aikana kérsivien potilaiden annosta tulee viahentdd 20:%:1la (ei-pienisoluinen keuhkosyopa ja
munasarjasy0vén ensivaiheen hoito) ja 25 %:11 C ja MOC) seuraavien Paxene-hoitojaksojen
aikana. Limakalvotulehduksesta (2. asteen ta@emmasta) Paxene-hoidon aikana kirsivien potilaiden
annosta tulee vahentdd 25 %:1la seuraavie ene-hoitokertojen aikana.

&
AIDS:iin liittyvd Kaposin sarkoomasN:
Paxene-hoitojaksoja ei saa toistaa\&en kuin neutrofiilien mérd on vahintidn 1000 solua/mm” ja
verihiutaleiden méird on Véh@n 75000 solua/mm’. Vaikeasta neutropeniasta (neutrofiilit

<500 solua/mm® viikon aja kauemmin), vaikeasta perifeerisestd neuropatiasta tai
limakalvotulehduksesta teen tai pahemmasta) Paxene-hoidon aikana kérsivien potilaiden annosta
tulee vihentdd 25 %:t annokseen?75 mg/m” seuraavien Paxene-hoitojaksojen aikana.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminnasta karsivat potilaat:

Riittdvaa tietoa ei ole saatavana, jotta voitaisiin suositella annosmuutoksia lievaa tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Potilaita, jotka karsivit vaikeasta maksan vajaatoiminnasta, ei saa hoitaa paklitakselilla.

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat:
Munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia. Riittimattdméasta
tiedosta johtuen suositeltavan annoksen méairittimiseen ei katsota olevan edellytyksié (ks. kohta 5.2).



Lapset:

Ladkkeen tehokkuutta ja turvallisuutta lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaat) ei ole osoitettu. Siksi
paklitakselia ei suositella kaytettavéksi lapsilla.

Paxene tulee annostella sdddeltavillad infuusiolaitteella (pumpulla) ja kéytetyt letkut ja liittimet eivét

saa sisdltdd PVC:ti. Paxene-infuusion ajaksi annosteluletkuun tulee kiinnittdd mikrohuokoskalvolla
varustettu suodatin, jonka huokoskoko on korkeintaan 0.22 um (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyysreaktio paklitakselista tai polyetoksiloidusta risiinioljysta.
Vaikea maksan vajaatoiminta.

Lihtotason neutrofiilit < 1500 solua/mm’ (< 1000 solua/mm’ AIDS-KS-potilailla).
Samanaikaiset vakavat kontrolloimattomat infektiot. (b(b'
Raskaus ja imetys. ‘\QQ

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet *Q

Potilaille on annettava esilddkityksend kortikosteroideja, angihi@iinia ja Hp-salpaajia ennen
Paxene-ladkitystd vaikeiden yliherkkyysreaktioiden ehké%eksi (ks. 4.2).

Paxene tulee annostella ennen sisplatiinia yhdistelmﬁl@?ystﬁ kaytettdessd (ks. 4.5).

Yliherkkyysreaktiot (b

Lievét oireet kuten ihon punoitus tai muu4
vaikeat reaktiot kuten hoitoa vaativa h
angioddeema tai yleistynyt urtikari
pikaista oireiden hoitamista. Poti

jatkossakaan antaa tata léiéiketa(b

eaktiot eivdt vaadi hoidon keskeyttdmistd. Kuitenkin
nsio, bronkodilataattoreita vaativat hengityshairiot,

ivat paklitakseli-lddkityksen vilitontéd keskeyttdmisté ja

, joilla on esiintynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita, ei saa

Potilaita on tarkkailtava,shénnoéllisesti ensimmadisien hoitojaksojen aikana. Sopivat tukihoidot
vaikeiden yliherkkyysrgdKtioiden varalle on oltava helposti saatavilla.

A

Hematologia

Paklitakseli aiheuttaa luuydinsuppressiota. Siksi kaikilta potilailta tulee ottaa hoidon aikana toistuvasti
taydellinen verenkuva. Paklitakselia ei saa antaa potilaille, joiden neutrofiilien 14ht6taso on

<1500 solua/mm’ (< 1000 solua/mm® AIDS-KS-potilailla). Potilaille ei saa antaa uuttaa
paklitakselihoitojaksoa ennen kuin neutrofiilit ovat palautuneet tasolle > 1500 solua/mm’

(> 1000 solua/mm® AIDS-KS-potilailla) ja verihiutaleiden miri on palautunut tasolle

> 100000 solua/mm’ (> 75000 solua/mm’ AIDS-KS-potilailla).

Potilaiden, joilla on vaikea neutropenia (< 500 solua/mm’® 7 paivéi tai kauemmin) paklitakseli-
hoitojakson aikana tai joilla on neutropeeninen sepsis, paklitakseli-annosta tulee vihentdd seuraavien

Paxene-hoitojaksojen aikana (ks. kohta 4.2).

Limakalvotulehdukset




Kohtalaisen vaikeat ja vaikeat limakalvotulehdukset ovat harvinaisia suositellulla Paxene-annoksella
ja annostiheydelld. Jos kuitenkin hoitoa halutaan jatkaa potilailla, joilla on kohtalaisia tai vakavia
reaktioita Paxene-annosta on viahennettiva seuraavien Paxene- hoitojaksojen aikana (ks. kohta 4.2).

Neuropatia:

Neuropatiaa, joka on pidosin sensorista ddreisneuropatiaa, esiintyy hyvin yleisesti ja se on tavallisesti
lievéa tai kohtalaista. Vaikea-asteista neuropatiaa esiintyi 3 % potilaista, jotka olivat saaneet Paxene-
hoitoa suositellulla annostuksella ja aikataululla. NSCLC:n hoidossa ja munasarjasyovin ensivaiheen
hoidossa 3 tunnin paklitakseli-infuusio sisplatiiniin yhdistettyni johti suurempaan neurotoksisuuden
esiintyvyyteen kuin joko paklitakseli yksin annettuna tai syklofosfamidi ja sen jdlkeen annettu
sisplatiini.

Jos vaikea-asteista neuropatiaa esiintyy, on hoidon jatkamisen edut suhteessa riskeihin mietittava
tarkkaan. Mikali hoitoa jatketaan, paklitakseliannosta on véhennettdva kaikkien seuraavien Paxene-

hoitojaksojen aikana (ks. kohta 4.2).

Syddmen johtumishéiriét ja rytmihdiriot

o

aisia. Lievid EKG-

Vaikeat syddmen johtumishdiriot paklitakseli-hoitoa saavilla potilailla ovat
muutoksia on havaittu paklitakselihoidon aikana. Syddnseurantaa ei suos uutoin kuin niiden
potilaiden kohdalla, joilla on vaikeita johtumishirioitd tai rytmihairioiaNSiina harvinaisessa
tapauksessa, ettd vaikeita johtumishiirioité tai rytmihdiriditd esiinty, Qpivia hoitotoimenpiteité ja
jatkuvaa sydéntarkkailua suositellaan seuraavien hoitojaksojen ai ’Hypotensiota, hypertensiota ja
bradykardiaa on havaittu paklitakselin annon yhteydessd, mytta‘\ySeimmiten potilaat ovat oireettomia
eikd hoitotoimenpiteitd tarvita. .‘(’b'
Lisdksi Paxenen MBC- ja MOC-tutkimuksissa havaitt{ify takykardiaa, palpitaatiota ja pySrtymisti.
Siitd syysté toistuva elintoimintojen tarkkailu Pax@infuusion ensimmadisten tuntien aikana on

suositeltavaa.
N

MBC- ja MOC-tutkimuksissa kahdella potilddlla todettiin 4. asteen kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta. Yhdelld AIDS-KS-poti avaittiin Paxene-hoitoon liittyvé sydédmen vajaatoiminta
kliinisessa tutkimuksessa. N\

Vakavia kardiovaskulaarisia ta sia havaittiin useammin NSCLC-potilailla kuin rintasydpé- tai
munasarjasyOpépotilailla. )

Maksan vaj aatoimint{rgb'
v/

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla saattaa olla lisddntynyt toksisuusriski, etenkin 3 - 4
asteen luuydinsupressio. Ei ole olemassa todisteita siité, ettd paklitakselin toksisuus kasvaa, kun se
annetaan 3 tunnin infuusiona potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Pitemp&én annettuna
infuusiona sen yhteydessi voidaan havaita luuydinsuppression lisdéntymisté potilailla, joilla on
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti vakavan
luuydinsuppression kehittymisen varalta (ks. katso 4.2). Riittidvia tietoa ei ole saatavana, jotta
voitaisiin suositella annosmuutoksia lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. katso 5.2). Mitdén tietoja ei ole saatavissa potilaista, joilla on vaikea perustason
kolestaasi. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei tule hoitaa paklitakselilla.

Maha-suolikanava

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu harvoin, mukaan lukien ne tapaukset, joissa potilas ei
ole saanut samanaikaista antibioottihoitoa. Tdma reaktio on pidettdva mielessé sekd paklitakselihoidon
aikana etté pian sen jilkeen esiintyvén vaikean tai pitkittyneen ripulin erotusdiagnostiikassa.



Muut

Koska Paxene sisiltda etanolia (392 mg/ml), tulisi ottaa huomioon sen mahdolliset vaikutukset
keskushermostoon sekd muut vaikutukset (ks. kohta 4.7).

Paklitakseli, erityisesti silloin kun sitd annetaan yhdessé keuhkojen sédehoidon ja/tai gemsitabiinin
kanssa, kronologisesta annostelujarjestyksesté riippumatta, saattaa vaikuttaa interstitiellin
pneumoniitin kehittymiseen.

Muiden genotoksisten sytostaattien tavoin paklitakselilla voi olla genotoksisia vaikutuksia. Paxene-
hoitoa saaneiden miesten ei suositella hankkivan lasta hoidon aikana eikéd kuuden kuukauden kuluessa
hoidon péattymisesta.

Paxene siséltdd my0s polyetoksiloitua risiinioljyd, joka saattaa aiheuttaa allergisen reaktion.

Koska Paxene siséltéd etanolia, mahdolliset keskushermosto- ja muut vaikutukset on otettava
huomioon. Tamén lddkkeen sisdltimé alkoholimiérd saattaa muuttaa muiden ldékkeiden vaikutusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekd muut yhte'rgakutukset
Virallisia kliinisié lddkeinteraktiotutkimuksia ei ole suoritettu P21><ene1121,.‘\§\\)‘Q

Kun Paxenea annetaan osana yhdistelmdhoitoa yhdessa sisplatiinin %a, on suositeltavaa antaa
Paxene ennen sisplatiinia. Kun paklitakselia annetaan ennen sisplatiinia, paklitakselin turvaprofiili on
sama kuin monoterapiassa. Kun paklitakseli annettiin sisplatiinin jalkeen, potilailla esiintyi

voimakkaampaa myelosuppressiota ja noin 20 %:n vihe tfien paklitakselipuhdistumassa.

Paklitakseli on annettava 24 tuntia doksorubisiinin jéll@& koska doksorubisiinin ja sen aktiivisten
metaboliittien eliminaatio voi hidastua paklitaksel@a doksorubisiinin yhteiskdytdssa.

Koska sytokromi P450:n isosentsyymit CYP\?Q@j a 2C8 metaboloivat paklitakselia, on noudatettava

varovaisuutta muiden ladkkeiden kanssa, jgidén tiedetddn inhiboivan (esim. erytromysiini, fluoksetiini,
gemfibrotsiili, imidatsoli-sienilddkkee ndusoivan (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali, efavirentsi, nevirapii 1itd entsyymejd ja joiden tiedetdén voivan niin vaikuttaa

paklitakselin farmakokinetiikkaa\ tokonatsolin, tunnetun voimakkaan CYP3A4-estéjén,
samanaikainen annostelu ei est litakselin poistumista potilailla; siksi kumpaakin ldadkettd voidaan
antaa yhdessd annosta muu tta. Muuta tietoa paklitakselin ja muiden CYP3A4-
substraattien/estdjien isista interaktioista on rajoitetusti.

.

Tutkimukset AID “potilailla, jotka nauttivat Paxenea samanaikaisesti useamman muun lddkkeen
kanssa, osoittavat, ettd paklitakselin systeeminen puhdistuma oli huomattavasti alempi (p < 0,05)
potilailla, jotka olivat saaneet nelfinaviiria ja ritonaviiria. Indinaviirilla ei ndyttinyt olevan vaikutusta
paklitakselin puhdistumaan. Ei ole riittdvisti tietoa interaktioista muiden proteaasiestdjien kanssa.
Néin ollen Paxene -valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
proteaasiestéjiladkitysta.

4.6 Raskaus ja imetys

Eldimilla tehdyt kokeet ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Paxenea ei saa kiyttdd raskauden aikana. Naisia tulee neuvoa kéyttimain tehokasta
ehkdisymenetelmaa raskaaksi tulemisen vélttdmiseksi Paxene -hoidon aikana ja kertomaan hoitavalle

ladkérille valittomasti mikali he tulevat raskaaksi.

Paxenea ei saa kéyttdd imetyksen aikana. Paklitakselin erittymisestd rintamaitoon ei ole tietoa. Siksi
imettdminen on lopetettava Paxene -hoidon ajaksi.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Paxene -infuusion jélkeen potilaiden kyky suorittaa vaativia tehtdvia kuten autolla ajo, koneiden
kayttd voi olla heikentynyt johtuen Paxenen sisdltdmastéd alkoholista (ks. kohta 4.4).
4.8 Haittavaikutukset

Monoterapia

Seuraavat haittavaikutukset havaittiin 166 MBC-potilaalla ja 120 MOC-potilaalla, jotka saivat
175 mg/m® Paxenea 3 tunnin infuusiona toisen vaiheen kemoterapiana kahdessa kliinisessi
tutkimuksessa, ja niiden arveltiin liittyvin mahdollisesti tai todennidkdisesti Paxeneen. Koska
AIDS-KS-potilaat muodostavat varsin erityisen ryhmén, 107 AIDS-KS-potilaan kliinisestd
tutkimuksesta saadut tulokset esitetddn erikseen tdmén kohdan lopussa.

Luuydinsuppressio on tiarkein Paxene-annosta rajoittava haittavaikutus. Koko hoitojakson aikana
vaikeaa neutropeniaa (< 500 solua/mm?®) ilmeni 26 %:1la Paxene-hoitoa saaneista potilaista koko
hoitojakson aikana. 19 %:lla potilaista oli vaikea-asteinen neutropenia > 7 paivdd. Trombosytopeniaa
havaittiin 6 %:lla potilaista. Kahdella prosentilla potilaista verihiukkasten mééra gli alimmillaan

< 50000 solua/mm’. Anemiaa (Hb < 11 g/dL) havaittiin noin 9 %:lla hoidetuisygb’tilaista, mutta se
oli vaikea-asteista alle 1 %:lla (Hb < 8 g/dL). QQ

Neuropatiaa esiintyi 18 %:lla Paxene-hoitoa saaneista potilaista. Pares@z esiintyi 48 %:lla
potilaista. Vaikea-asteista neuropatiaa ja vaikea-asteista parestesiaa QX tyi 3 %:llaja 5 %:lla
potilaista vastaavasti. Aireisneuropatiaa voi esiintyi ensimméii@i jakson jilkeen, ja se saattaa
huonontua paklitakselihoitoa jatkettaessa. Adreisneuropatia _Johty paklitakselihoidon keskeyttimiseen
muutamassa tapauksessa. Sensoriset oireet ovat tavallisesti @’entyneet tai hdvinneet muutaman
kuukauden kuluessa siitd, kun paklitakselihoito on lope / Aiemmista hoidoista johtuvat neuropatiat
eivit ole vasta-aihe paklitakselihoidolle. %)

N
Muita yleisimmin raportoituja hermostoj éirjeste}gé@ hiiri6ité oli uneliaisuus, jota esiintyi
14 prosentilla potilaista. Q}\

Nivelkipua raportoitiin 32 prosentilla l%&ta potilaista (5 prosentilla vaikeaa) ja lihaskipua
47 prosentilla (6 prosentilla vaikeaa)\

Injektiokohdan reaktiot, muk@(ien ekstravasaation aiheuttamat sekundaariset reaktiot, olivat
tavallisesti lievid, ja niitd oliyateryteema, aristus, ihon varimuutokset tai turvotus injektiokohdassa.
Reaktiot voivat kuitenkinjohtaa selluliittiin. IThoreaktioiden uusiutumista aikaisemmalla
ekstravasaatiopaikallgy itakselin annon tapahduttua uuteen annostuspaikkaan (“’recall”) on
raportoitu harvoin.’ﬁ@p a hetkelld ekstravasaatioreaktiolle ei tunneta erityisid hoitotoimenpiteit.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu 3 tunnin infuusiona annetun paklitakseli-monoterapian
haittavaikutukset metastaasipotilailla (286 potilasta kliinisissd Paxene-tutkimuksissa ja 812 potilasta
muissa kliinisissd paklitakselitutkimuksissa), ja sen perusteella mitd paklitakselin kéytostd on
raportoitu markkinoille tulon jdlkeen tapahtuneessa seurannassa*. Milloin tapahtumien esiintyvyys oli
erilainen Paxene-tutkimuksissa ja muissa kliinisissé paklitakselitutkimuksissa, taulukossa annetaan
korkeampi esiintyvyysluku.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on arvioitu seuraavalla periaatteella:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).



Infektiot

Hyvin yleisia: infektiot (mukaan luettuna herpes simplex,
suun kandidiaasi, nielutulehdus, nuha)

Yleisia: influenssa
Melko harvinaisia: vakavat infektiot, septinen sokki

Harvinaisia*: keuhkokuume

Veri- ja imukudos

Hyvin yleisia: vaikea neutropenia, vaikea leukopenia,
trombosytopenia, anemia, myelosuppressio

Yleisi&: neutropeninen kuume
Melko harvinaisia: vaikea anemia

Hyvin harvinaisia*: akuutti myeoloidinen levgemia,
myelodysplastinen syndrooma (b

Immuunijérjestelma

Q

AN

Hyvin yleisia: lievét yliherkkyysregi\% enimmékseen
punotus ja ihottuma) Q

Melko harvinaisia: (viivést *)yliherkkyysreaktiot,
merkittdvét, hoitoa Vaayva&herkkyysreaktiot (esim.
verenpaineen lasku, apgioheuroottinen 6deema,
hengitysvaikeudet, tynyt nokkosihottuma

Harvinaisia* @afylaktiset reaktiot

Hyvin aisia*:anafylaktinen sokki (mukaan luettuna
tap liherkkyys)
B\

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

N
>
oY

<@Yﬁn yleinen: anoreksia

N
Melko harvinaisia: dehydraatio, painonlasku ja painonnousu

Psyykkiset héiriot: o‘(gb

Hyvin harvinainen*: sekavuustila

Hermosto \/v

Hyvin yleisid: neuropatia (padosin perifeerinen), parestesia,
uneliaisuus

Yleisid: vaikea neuropatia (pdédosin perifeerinen), pyorrytys,
hermostuneisuus, unettomuus, masennus, epanormaali
ajatuksenkulku, hypokinesia, epdnormaali kiynti, hypestesia,
makuaistin vadristyminen, padnsarky

Harvinaisia*: motorinen neuropatia (josta johtuu lieva
distaalinen heikkous)

Eritt&in harvinaisia*: akuutti enkefalopatia, autonominen
neuropatia (joka johtaa suolen lamaantumiseen ja
ortostaattiseen verenpaineen laskuun), kohtaukset




Silmaét

Melko harvinaisia: silmien kuivuminen, amblyopia,
nikokentin hairiot

Hyvin harvinaisia*: nakdhermon ja/tai nakokyvyn hairiot
(vilkepdlvi) erityisesti potilailla, jotka ovat saaneet
suositeltua korkeampia annoksia

Kuulo ja tasapainoelin

Yleisia: tinnitus

Hyvin harvinaisia*: sensorineuraalinen huonokuuloisuus,
huimaus

Sydéan

Yleisi&: takykardia, palpitaatio, bradykardia, py6rtyminen

Melko harvinaisia: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
kardiomyopatia, oireeton kammiotakykardia, takykardia
johon liittyy bigeminia, eteis-kammiokatkos %pyértyminen,

sydéninfarkti (b
N
N

Hyvin harvinaisia*: eteisvérina

Verisuonisto

Hyvin yleisi&: alhainen VerenI:@\
Yleisi&: vasodilataatio ( u&&ls)

Melko harvinaisia:Q&boﬂebiitti, korkea verenpaine, tukos

Hyvin harvin@a*: sokki

Hengityselimet, rintakehi ja
viélikarsina

PN

(D>
Yleisié@éﬁnea, epitaksi.

H\%’v%aisia: neste keuhkopussissa, keuhkofibroosia

\&yvin harvinaisia: yské, pulmonaarinen hypertensio

Ruoansulatuselimisto \&
0‘6@
v/

-,
.y

Hyvin yleisia: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, limakalvon
tulehdus, ummetus, stomatiitti, vatsakipu

Yleisid: suun kuivuminen, suun haavaumat, meleena,
dyspepsia

Hyvin harvinaisia*: suolitukos, suolen perforaatio,
pseudomembranoottinen koliitti, iskeeminen koliitti,
mesenterinen tromboosi, nekrotisoiva enterokoliitti,
esofagiitti, askites, akuutti pankreatiitti

Maksa- ja sappi

Hyvin harvinaisia*: maksan nekroosi, hepaattinen
enkefalopatia

Ihon ja ihonalainen kudos

Hyvin yleisia: alopesia
Yleisia: ohimenevit ihomuutokset, ihon kuivuminen, kesiva
ihottuma, kutina, ihottuma, akne, ohimenevit ja lievét

kynsimuutokset

Melko harvinaisia: kynnen vérin muutos tai kynnen alustan
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varjdytyminen
Harvinaisia*: punoitus

Hyvin harvinaisia*: Stevens-Johnsonin syndrooma,
epidermaalinen nekrolyysi, eryteema multiforme,
nokkosihottuma, onykolyysi (hoitoa saavien potilaiden tulisi
suojata kdtensd ja jalkansa auringolta)

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleisia: nivelkipu, lihaskipu

Yleisid: luukipu, jalkakrampit, myastenia, selkdkipu

Munuais- ja virtsatiet Yleisi&:dysuria
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleisid: voimattomuus, kipu, turvotus perifeerisesti ja
todettavat haitat kasvoissa)

Yleisia: lievat injektiokohdan reaktiot (eryt&a, aristus, ihon
véarimuutokset tai turvotus, kipu ja ekstgdyasaatio, jotka
voivat johtaa selluliittiin ja ihon h iin),
huonovointisuus, rintakipu, vilunyacistykset, kuume

\
Tutkimukset Yleisia: merkittéva transar@iérvoj en nousu, merkittdva
alkaalifosfataasiarvojep notsu

*

Melko harvinaisia: @&ittﬁvi bilirubiiniarvojen nousu

* raportoitu paklitakselin markkinoille tulon jilkeen &°

<
\\’0

Jatkossa viitataan kahteen laajaan tug seen, joissa tutkittiin munasarjasyovin ensivaiheen
ladikehoitoa (paklitakseli plus gisplatiini: yli 1050 potilasta), ja kahteen III-faasin
tutkimukseen, joissa tut@pltkﬁlle edenneen NSCLC:n hoitoa (paklitakseli plus

Yhdistelméahoito

sisplatiini: yli 360 potila s. kohta 5.1).

Kun munasarjasydvién ensivaheen hoito koostui 3 tunnin infuusiosta, neurotoksisuus,
nivelkivut/lihaskivut j‘a“%rkkyys olivat yleisempié ja vaikea-asteisempia niillé potilailla, jotka
saivat paklitakselia jé& dlkeen sisplatiinia, kuin niill4, jotka saivat syklofosfamidia ja sen jdlkeen
sisplatiinia. Myelostppressio néytti olevan vihemmaén yleistd ja vihemmén vakavaa potilailla, jotka
saivat 3 tunnin paklitakseli-infuusion ja sen jélkeen sisplatiinia, kuin niillé, jotka saivat
syklofosfamiidia ja sen jilkeen sisplatiinia.

Neurotoksisuus, joka ilmeni enimmékseen dareisneuropatiana, niytti olevan yleisempéa ja vaikea-
asteisempaa niilld potilailla, jotka saivat kolmen tunnin infuusion annoksella 175 mg/m’ (85 %:lla
neurotoksisuutta, 15 %:lla vakavaa), kuin niillé, jotka saivat yhdistelméhoitona paklitakselia ja
sisplatiinia 24 tunnin infuusion annoksella 135 mg/m® (25 %:lla perifeeristi neuropatiaa, 3 %lla
vakavaa). NSCLC- ja munasarjasyOpépotilailla, jotka saivat paklitakselia 3 tuntia ja sen jélkeen
sisplatiinia, oli enemmiin vaikea-asteisia neurotoksisuusreaktioita. Adreisneuropatiaa saattaa esiintyi
jo ensimméisen paklitakselihoitokerran jilkeen, ja se saattaa pahentua seuraavilla hoitokerroilla.
Muutamassa tapauksessa paklitakselihoito jouduttiin keskeyttiméan dareisneuropatian takia.
Sensoriset oireet yleensd lievittyvét tai hdvidvat muutaman kuukauden kuluessa siité, kun
paklitakselihoito lopetetaan. Aiemmista hoidoista johtuvat neuropatiat eivét ole vasta-aihe
paklitakselihoidolle.

Kahdeksassa julkaistussa kliinisesséa tutkimuksessa (8 I1I-faasin tutkimusta), joihin osallistui
4735 pitkille edenneesti munasarjasyovista kirsivii potilasta, ja kahdessatoista

10



julkaistussa kliinisessi tutkimuksessa (yksi laaja II-faasin tutkimus ja yksitoista ITI-faasin
tutkimusta), joihin osallistui 4315 NSCLC-potilasta, joille annettiin paklitakselia ja
platinumia siséiltavid hoitoja, havaittiin samanlaisia haittavaikutuksia kuin
paklitakselimonoterapiassa. Sen lisiksi havaittiin erittiin harvoin suolen lamaantumista,
muutoksia kreatiniinipuhdistumassa, epinormaaleja elektrolyyttiarvoja (esim.
hyponatremiaa, hypomagnesemiaa), hyperglykemiaa, yskii ja keuhkokuumetta.

Pneumoniittia on raportoitu erittdin harvoin potilailla, jotka saavat samanaikaisesti sidehoitoa ja/tai
gemsitabiinia.

AIDS:iin liittyvi Kaposin sarkooma

Seuraavat haittavaikutukset liittyivit 107 AIDS-KS-potilaaseen, jotka saivat 100 mg/m* Paxenea
3 tunnin infuusiona toisen vaiheen kemoterapiana kliinisessé tutkimuksessa, ja niiden katsottiin
liittyvan mahdollisesti tai todenndkoisesti Paxenen antoon. Lukuun ottamatta hematologisia ja
hepaattisia tapahtumia (ks. jiljempéaéd) AIDS-KS-potilaiden haittavaikutusten yleisyys ja vakavuus
olivat samanlaisia kuin muilla potilailla, jotka olivat saaneet paklitakselimonoterapiaa kiintedn
kasvaimen hoitoon. @

Luuydinsuppressio oli Paxenen tirkein annostusta rajoittava toksinen vaiku \Q?likea—asteista
neutropeniaa (< 500 solua/mm’) havaittiin 20 %:1la ja 39 %:lla potilaista»b{é’n disen hoitokerran
aikana ja koko hoitojakson aikana vastaavasti. Neutropenia jatkui > 7 id 41 %:lla ja 30 - 35 pdivaa
8 %:lla potilaista. Neutropenia korjaantui 35 péivissa kaikilla seur: potilailla. Y1i 7 pdivad
kestéineen asteen 4 neutropenian esiintyvyys oli 22 %. Paxenen kay#to0n liittyvéda neutropeenista
kuumetta raportoitiin 14 %:lla potilaista. Paxene-hoidon aikana‘kehittyi kolme ldékkeen kayttoon
liittynyttd septisté reaktiota (2,8 %), jotka pééattyivit fatapga&" rombosytopeniaa havaittiin 50 %:lla

potilaista, ja se oli vaikea-asteista (< 50000 solua/mm°) /lla. Paxene-laédkitykseen liittyvid
verenvuotoja raportoitiin < 3 %:lla potilaista, ja vuoto@li*paikallista. Anemiaa (Hb < 11 g/dL)
havaittiin 61 %:lla potilaista, ja se oli Vaikea-astei@\(Hb < 8 g/dL) 10 %:l1la. Punasolusiirtoja tarvitsi

21 % potilaista.
\°

Niiden potilaiden joukossa (> 50 % sai
maksan toiminto, kohonneitg
havaittiin 28 %:lla, 42 %:Il
vakava 1 %:ssa tapauks

R4

eaasiestijii), joilla oli Liihtotilanteessa normaali
biini-, alkaalifosfataasi- ja AST (SGOT) arvoja
4 %:lla vastaavasti. Kunkin arvon kohdalla nousu oli

4.9 Yliannostus (72)
Mitiin antidoottia Pag yliannostukseen ei ole olemassa. Yliannostustapauksessa potilasta on
tarkkailtava huolellisesti. Hoito tulee suunnata paéasiallisesti odotettavissa oleviin haittavaikutuksiin,

joita ovat luuydinsuppressio, limakalvotulehdukset ja perifeerinen neuropatia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: taksaanit, ATC-koodi: LO1C DO1.

Vaikuttavana aineena Paxenessa on paklitakseli. Paklitakselin antituumorivaikutuksen mekanismia ei
tunneta tarkoin. Yleisesti uskotaan, ettd paklitakseli edistdd mikrotubulusten yhdistymisté
tubuliinidimeereistd ja estdd depolymerisaatiota. Stabiloituminen estdd normaalia dynaamista
mikrotubulusverkoston uudelleenjarjestiytymisté, joka on oleellisen térked vitaalille vélivaiheelle ja
solun mitoosille. Lisdksi paklitakseli aiheuttaa mikrotubuluskimppujen muodostumista koko
solusyklin aikana ja useiden mikrotubulushaarojen muodostumisen mitoosin aikana.

Metastaattinen rintasyopé
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Paxenen (kolmen tunnin ajan kolmen viikon vilein annosteltu 175 mg/m?) tehokkuutta ja
turvallisuutta hoidolle huonosti reagoivassa metastaattisessa rintasydvéssa tutkittiin 172 1la naisella
monikeskeisessd, avoimessa faasin III tutkimuksessa. Kliininen vaste oli 18,5 %, mediaaniaika
sairauden etenemiseen 2,8 kuukautta (CI: 2,1 - 3,3 kuukautta) ja mediaani eloonjddmisaika oli

9,9 kuukautta (CI: 7,8 - 13,1 kuukautta). Paxenella saadut tulokset ovat hyvin samanlaiset kuin
faasin III paklitakselitutkimuksista julkaistut tulokset.

Pitkélle edennyt munasarjasy6pa (ensivaiheen hoito)

Paklitakselin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa laajassa, satunnaistetussa ja kontrolloidussa
tutkimuksessa (vs. syklifosfamidi 750 mg/m? / sisplatiini 75 mg/m?). Ensimmiisessi tutkimuksessa yli
650 potilasta, joilla oli asteen IIb-c, III tai IV primaari munasarjasyop4, sai korkeintaan 9 hoitokertaa
paklitakselia (175 mg/m’ 3 tunnin aikana) ja sen jilkeen sisplatiinia (75 mg/m’) tai vertailulizketts.
Toisessa laajassa tutkimuksessa arvioitiin korkeintaan 6 hoitokertaa joko paklitakselia (135 mg/m’

24 tunnin aikana) ja sen jilkeen sisplaniitia (75 mg/m?) tai vertailuldzikettd yli 400 potilaalla, joilla oli
asteen III/IV primaari munasarjasyopd, > 1 cm:n jadnnoskasvain luokituslaparotomian jalkeen tai
etdmetastaasi. Vaikka kahta erilaista paklitakseliannosta ei verrattukaan suoraan toisiinsa, molemmissa
tutkimuksissa kavi ilmi, ettd paklitakselia ja sisplatiinia yhdistelmdhoitona saaneilla potilailla tauti
eteni merkitsevasti hitaammin (tutkimus 1: mediaani 15.3 kuukautta vs. 11.5 k%tta, p<0.001;

tutkimus 2: mediaani 17 kuukautta vs. 13 kuukautta, p <0.001), ja he elivét pit an (tutkimus 1:
mediaani 36 kuukautta vs. 26 kuukautta, p= 0.0016; tutkimus 2: mediaani 3 autta vs.

24 kuukautta, p< 0.001). Liséksi tutkimuksessa 1 oli merkitsevisti pare e (tutkimus 1: 59 % vs.
45 %, p= 0.014; tutkimus 2: 60 % vs. 50 %, NS) verrattuna vakiohoitg
munasarjasyOpad sairastavilla potilailla, jotka saivat 3 tunnin infuusiQua paklitakselia/sisplatiinia
havaittiin enemman neurotoksisuutta ja nivelkipua/lihaskipua m #hemmain myelosuppressiota

kuin syklofosfamidia/sisplatiinia saaneilla potilailla. .

Metastaattinen munasarjasyopa (toisen vaiheen hoito) o
Paxenen (kolmen tunnin ajan kolmen viikon Véilein.an@ltu 175 mg/m?) tehokkuutta ja
turvallisuutta edenneessd munasarjasyovéassa tutkigiiin 120:11a naisella monikeskeisessd, avoimessa
faasin II jatkotutkimuksessa. Kliininen vaste oli21,7 % (CI: 14,7 - 31,1 %), mediaaniaika sairauden
etenemiseen oli 4,1 kuukautta (CI: 3,3 - 4,9 utta) ja mediaani eloonjddmisaika oli 13,4 kuukautta
(CI: 11,5 - 15,0 kuukautta). Paxenella sa lokset ovat hyvin samanlaiset kuin paklitakselilla
faasin III tutkimuksista julkaistut tulg]i%{,

\S

Pitkalle edennyt ei—pienisoluinen@osy(’jpé
Paklitakseli/sisplatiini-yhdis rihoidon teho on osoitettu kahdessa satunnaistetussa,
kontrolloidussa t;&g ksessa, johon osallistuneilla potilailla oli paikallisesti levinnyt tai

metastasoitunut] C.

*
.

Ensimmaisessé tutkd sessa 332 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastasoitunut
NSCLCL, satunnaistettiin saamaan sisplatiinia (80 mg/m?) ja teniposidia (100 mg/m?; n= 166) tai
sisplatiinia (80 mg/m®) ja paklitakselia (175 mg/m*; n= 166). Sisplatiini/paklitakseli-hoito ei ollut
tehokkaampi kuin sisplatiini/tenoposidi-hoito, jos tulosta mitattiin potilaiden elinajalla (9,5 kk vs.
9,9 kk) tai ajalla, jona tauti ei edennyt (5,1 kk vs. 5,0 kk). Palliatiivista hoitoa saavassa ryhmaéssa oli
kuitenkin merkittivad, ettd sisplatiini/paklitakseli-ryhmaélld oli parempi vaste (37 % vs. 26 %)
vihemman haittavaikutuksia ja parempi lyhyen vilin eldménlaatu kuin sisplatiini/tenoposiidi-
ryhmalld. Asteen 2 tai 3 perifeeristd neurotoksisuutta havaittiin useammin sisplatiini/paklitakselia
saaneilla potilailla (29 % vs. 6 %).

Toisessa tutkimuksessa 599 potilasta, joilla oli asteen I1IB tai [V tauti, satunnaistettiin saamaan
sisplatiinia (75 mg/m?) ja etoposidia (100 mg/m*; n= 200) tai sisplatiinia (75 mg/m?) ja matalaa
paklitakseliannosta (135 mg/m?; n= 198) tai sisplatiinia (75 mg/m?) ja korkeaa paklitakseliannosta
(250 mg/m’) ja G-CFS:éi (n= 210). Kummassakaan paklitakselia saaneessa ryhméssi
mediaanielinaika ei ollut merkitsevésti erilainen kuin etoposidia/sisplatiinia saaneilla potilailla
(p=0.097 ja 0.090 korkealla ja matalalla paklitakseliannoksella vastaavasti). Elinaika ilman taudin
etenemistd oli merkitsevisti pitempi korkeaa paklitakseliannosta saaneilla kuin etoposidia/sisplatiinia
saaneilla (p=0.007). Vaste oli myds selvésti parempi paklitakselia saaneilla potilailla [13 %, 30 % ja
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26 % etoposidia/sisplatiinia, korkeaa paklitakseliannosta (p< 0.001 vs. etoposidi/sisplatiini) ja matalaa
paklitakseliannosta saaneilla (p= 0.003 vs. etoposidi/sisplatiini) vastaavasti]. Suuremmalla osalla
paklitakselia saaneista potilaista oli parempi lyhyen vélin eldménlaatu. Asteen 3 neurotoksisuus oli
kuitenkin merkitsevisti yleisempaé korkeaa paklitakseliannosta saaneilla kuin etoposidia/sisplatiinia
saaneille (40 % vs. 21 %).

AIDS:iin liittyva Kaposin sarkooma:

Paxenen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin yhdessé ei-vertailevassa tutkimuksessa 107 potilaalla, joilla
oli pitkdlle edennyt KS ja jotka olivat aiemmin saaneet systeemistd kemoterapiaa. Tutkimuksessa
suurin osa potilaista sai granylosyytti kasvupesiakettd stimuloiva tekija (G-CSF). Primaari padtepiste
oli paras kasvaimen vaste. Potilaille annettiin 3 tunnin infuusiona Paxenea 100 mg/m” 14 paivin
vilein. Yhteensd 107:sta potilaasta 63:a pidettiin resistenttind liposomaalisille antrasykliineille. Tété
alaryhméd pidetddn ladkkeen tehon kannalta ydinpopulaationa.

Keskimiérdinen onnistumisprosentti (tdydellinen tai osittainen vaste) 15 hoitokerran jélkeen oli 57 %
(CI 44 -70 %) liposomaalisille antrasykliineille resistenteilld potilailla. Yli puolessa tapauksista vaste
nikyi selvésti jo kolmen ensimmadisen hoitokerran jilkeen. Liposomaalisille antrasykliineille
resistenttien potilaiden vasteet olivat samaa luokkaa kuin potilailla, jotka eivit ollget koskaan saaneet
proteaasiestdjaa (55,6 %), seka niilld, jotka olivat saaneet sitd vahintddn 2 kuuk@b ennen Paxene-

hoitoa (60,9 %). Q
A

Mediaaniaika sairauden etenemiseen ydinpopulaatiossa oli 468 pdivaa o CI 257-NE). Paxene-
hoitoa saaneiden mediaanielinaikaa ei voitu laskea, mutta alempi 959n raja oli 617 ydinpotilailla.
5.2  Farmakokinetiikka > '\

Laskimoon annon jilkeen pitoisuus plasmassa pienenee i- tai kolmivaiheisesti. Paklitakselin
eliminaatio on ei-lineaarista (pitoisuudesta riippuvaistd)yjoten systeemialtistus lisidntyy enemmén
kuin annoksen lisd&minen antaa olettaa. 1%

In vitro tutkimuksissa on sitoutumisen plasnf%(goteiineihin havaittu vaihtelevan 88 - 98 %.
Huolimatta tésti korkeasta proteiineihin s%lumisasteesta, paklitakseli jakautuu laajalti kudoksiin.
Metastaattinen rintasy6pa N\
Kolmen tunnin aikana annetun 1 g/m” -annoksen jilkeen, joka annettiin 13:1le rintasyGpéd
sairastavalle potilaalle, paklita @in farmakokineettiset parametrit olivat seuraavat: maksimipitoisuus
(Ciay) 0li 3890 ng/ml, AU o oli 14090 ng-h/ml ja puhdistuma oli 13,3 I/h/m®.

Metastaattinen rintas%@ munasarjasyopa

Kolmen tunnin aikhx@}{rmetun 175 mg/m” -annoksen jilkeen, joka annettiin 3:lle rintasySpéz
sairastavalle potilaalle ja 5:1le munasarjasyOpaé sairastavalle potilaalle, paklitakselin
farmakokineettiset parametrit olivat seuraavat: maksimipitoisuus (Cp.x) oli 4213 ng/ml, AUC-arvo oli
12603 ng-h/ml ja puhdistuma oli 204 1/h/m’.

Munuaisilla on minimaalinen rooli paklitakselin erityksessa, silld alle 10 % annetusta annoksesta
erittyi virtsaan muuttumattomana. Paklitakselin pddasiallinen eliminaatioreitti on metaboloituminen,
jota seuraa eritys sappiteitse. Kuudella potilaalla 39 — 87 % laskimoon annetusta annoksesta

(175 mg/m?) erittyi ulosteessa, josta keskimairin 10 % muuttumattomana paklitakselina. Useita
metaboliitteja on havaittu, mutta vain kolme on tunnistettu: 6 alfa-hydroksipaklitakseli,
3’-para-hydroksipaklitakseli ja 6 -alfa, 3’-para-dihydroksipaklitakseli. 6 alfa_hydroksipaklitakseli on
padasiallinen ulosteessa erittynyt metaboliitti. In vitro tutkimukset ovat osoittaneet CYP2C8:n ja
3A4:n vaikuttavan 6 alfa-hydroksipaklitakselin ja 3’-para-hydroksipaklitakselin muodostumiseen.

AIDS:iin liittyva Kaposin sarkooma

Kolmen tunnin aikana laskimoon annetun 100 mg/m” annoksen jélkeen, joka annettiin 19 AIDS:iin
liittyvaa Kaposin sarkoomaa sairastavalle potilaalle, olivat maksimipitoisuudet 761 - 2860 ng/ml
(keskiarvo 1530) ja keskiméérdinen AUC-arvo 5619 ng-h/ml (vaihteluvéli 2609 - 9428). Puhdistuma
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oli 20,6 1/h/m* (vaihteluvili 11 - 38) ja jakautumistilavuus 291 1/m* (vaihteluvili 121 - 638).
Terminaalisen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo oli 23,7 tuntia (vaihteluvéli 12 - 33).

14



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisyys, mutageenisyys, hedelmallisyyden aleneminen:

Paklitakseli on osoittautunut genotoksiseksi in vivo (hiirilld tehty micronucleus-testi), mutta se ei
kuitenkaan aiheuttanut mutaatioita Ames-testissd tai CHO/HGPRT (Chinese hamster
ovary/hypoxantine-guanine phosphoribosyl transferase) -geenimutaatiokokeessa. Paklitakselin
karsinogeenistd potentiaalia ei ole tutkittu. Vaikutusmekanismista johtuen paklitakseli kuuluu
kuitenkin potentiaalisesti karsinogeenisiin aineisiin. Alhaisilla 0,6 mg/kg/pédiva annoksilla paklitakseli
aiheuttaa rotilla hedelmaillisyyden alenemista ja on sikiotoksinen. Eldinkokeet osoittavat, ettd
paklitakselilla on ilmeisesti kliinisesti merkittavill altistuspitoisuuksilla peruuttamattomia
haittavaikutuksia miehen sukupuolielimiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polyetoksiloitu risiinidljy
sitruunahappo (vedetdon) (b'

etanoli QQ(O
6.2 Yhteensopimattomuudet Q\
Koska yhteensopimattomuustutkimusten ei ole tehty, ladkevalmi %i saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. '?b

Laimentamattoman konsentraatin kosketusta PVC—muo@@’valmistettuj en laitteiden tai vélineiden
kanssa suositellaan vilttimaén, kuten myds niiden kayf#93 infuusioliuoksen valmistuksessa. Jotta
voitaisiin minimoida potilaiden altistuminen pehrr?\imelle DEHP [di-(2-ethylhexyl)phthalate], jota
voi liueta PVC-infuusiopusseista tai -vilineistd daimennettu Paxene -liuos tulee séilyttdd pullossa
(lasi, polypropyleeni) tai muovipussissa (pol yleeni, polyolefiini) ja annostella
polyetyleenipinnoitettua siirtoletkua pitki@

&
6.3 Kestoaika (b\'((\
Avaamaton injektiopullo @Aotta

Injektiopulloon kiyttamdtti jadneen laimentamattoman infuusiokonsentraatin kemiallinen,
fysikaalinen ja rnik}qbaologinen sdilyvyys on injektiopullossa 28 péivid alle 25 °C:ssa séilytettyna.

Muut kestoajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Kéyttovalmiin laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys polypropyleeni
infuusiopusseissa on 24 tuntia alle 25 °C:ssa siilytettyna.

Mikrobiologisista syisté johtuen laimennettu liuos tulisi kdyttdd valittomasti. Mikéali kdyttdvalmista
livosta ei kéytetd vélittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kayttdjan vastuulla.

24 tunnin sdilytysaikaa 2 — 8 °C:ssa ei tulisi ylittdd, ellei laimentamista ole suoritettu validoiduissa,
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 25 °C.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kéayttovalmiiksi laimennetun ladkevalmisteen sdilytys ks. kohta 6.3
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasinen, kirkas 5 ml:n injektiopullo (tyyppi I), jossa on repédistdvé suljin, sisiltdd 30 mg
infuusiokonsentraattia.

Lasinen, kirkas 20 ml:n injektiopullo (tyyppi I), jossa on repdistidvé suljin, sisdltdd 100 mg
infuusiokonsentraattia.

Lasinen, kirkas 30 ml:n injektiopullo (tyyppi I), jossa on repdistivé suljin, sisdltdd 150 mg
infuusiokonsentraattia.

Lasinen, kirkas 50 ml:n injektiopullo (tyyppi I), jossa on repéistiva suljin, siséltdd 300 mg
infuusiokonsentraattia.

Neljaé eri pakkauskokoa on saatavilla: 30 mg/5 ml, 100 mg/16.7 ml, 150 mg/25 ml ja 300 mg/50 ml
injektiopullot pakattuina pahvilaatikoihin. @

&

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet QQ

Ainoastaan kertakdyttoon. Kéayttamattd jadnyt valmiste on havitettava @‘ﬂméisen kayton jalkeen.

Valmistus- ja annostusohjeet: paklitakseli on sytostaattinen ant‘i@l dkeaine, jonka kasittelyssd on
noudatettava samanlaista varovaisuutta kuin muidenkin mahdollsesti toksisten aineiden yhteydessa.
Kaésineiden, suojalasien ja suojaavan vaatetuksen kaytto Ssiteltavaa. Jos Paxene -liuosta joutuu
kosketuksiin ihon kanssa, on iho vilittomaésti pestiva h isesti vedelld ja saippualla. Jos Paxenea
joutuu kosketuksiin limakalvojen kanssa, on kyseinen@yte huuhdeltava huolellisesti vedelld. Paxenea
saavat valmistaa ja annostella ainoastaan henkildt, jotka on koulutettu asianmukaisesti sytotoksisten
aineiden késittelyyn. Raskaana olevan henkil({?gn n ei tule késitelld Paxenea.

Infuusioliuoksen valmistus: Paxene -inf@nsentwatti, liuosta varten on laimennettava ennen
infuusion antamista. Paxene on laime a 0,9 %:sella (9mg/ml) natriumkloridi-infuusioliuoksella,
5 %:sella (50 mg/ml) glukoosi-infu iuoksella tai Ringerinlivos-infuusionesteelld, joka sisiltéa

5 %:a (50 mg/ml) glukoosia lop n pitoisuuteen 0,3 - 1,2 mg/ml.

Kéyttévalmiin laimennetun litgksen kemiallinen ja fysikaalinen siilyvyys polypropyleeni
infuusiopusseissa on 24 tufitja alle 25 °C:ssa sdilytettyna.

Mikrobiologisista syista§ohtuen laimennettu livos tulisi kdyttaa vélittomasti. Mikali liuosta ei
kiytetd vilittomasti, S ysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla. 24 tunnin
sdilytysaikaa 2 - 8 }Q»Ssa ei tulisi ylittad, ellei laimentamista ole suoritettu validoiduissa, aseptisissa
olosuhteissa.

Parenteraaliset ladkevalmisteet on ennen annostusta tarkastettava silmédmaérdisesti hiukkasten tai
varinmuutosten havaitsemiseksi, jos liuos ja pakkausmateriaali sen mahdollistavat. Valmistuksen
aikana liuos voi ndyttdd samealta, mikd johtuu laimennuksessa kiytettdvistd infuusionesteista.

Paxene liuokset tulee valmistaa ja séilyttad lasi-, polypropyleeni- ja polyolefiiniastioissa. Annostelussa
tulee kayttda PVC:ta siséltdméttomid kuten esimerkiksi polyetyleenipinnoitettuja vélineit.

Paxene tulee annostella in-line suodattimen lépi, jonka huokoskoko on < 0,22 um. Kéytettidessa
suodattimia, joissa on lyhyt PVC-muovitettu tulo - ja menoletku, ei ole aiheutunut merkittavaa
DEHP:n liukenemista.

Kasittely ja havittaminen
Sytostaattisista lddkevalmisteista annettuja késittely- ja kdyttdohjeita tulee noudattaa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Norton Healthcare Limited
Albert Basin, Royal Docks,
London E16 2Q)J
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

EU/1/99/113/003 100 mg/16.7 ml

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
19. heindkuuta 1999

19. heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

&
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Q\
o
S
x<Q
NG
&
RS
&
00
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

IVAX Pharmaceuticals UK (Runcorn, Cheshire)
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn

Cheshire

Iso-Britannia

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

747 70 Opava- Komarov
Tshekki

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. E

&
B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT ‘§°Q

e MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTA EN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET (Q

Rajoitettu lddkemairays (ks. Liite I: Valmisteyhteenvedonjgba 4.2).
. MUUT EHDOT ,\Q)(\

Myyntiluvan haltijan on tiedotettava Euroopan @mlssiolle tadman paatoksen perusteella hyvaksytyn
ladkevalmisteen markkinointisuunnitelmist%\\

Miadrdaikaiset turvallisuuskatsaukset; @%ﬁluvan haltija jatkaa médrdaikaisten turvallisuuskatsausten

toimittamista vuosittain. \
&
A(b

Pl
¥
A%
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ULKOPAKKAUKSESSA

PAXENE 30 mg/5 ml PAKKAUSTEKSTI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxene 6 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg/ml paklitakselia (5 ml sisdltda 30 mg)

0.8
3.  LUETTELO APUAINEISTA 7\

Sisdltdd myos: makrogoliglyserolirisiinioleaattia, sitruunahappoa (Vedet&%& ja 49,7 % (v/v) etanolia.

\\\\

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti liuosta varten ’:’b.rb
30 mg/5 ml Q)Q
Q’)\
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA.A@OREITTI (ANTOREITIT)
\\
Laskimoon. @Q)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ‘\é\'

6. ERITYISVAROITUS \@MISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA h

Ei lasten ulottuville e.ggba yville.

A D,

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Laimennettava.
Vain kertakayttoon.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Injektiopulloon kdyttdmatti jddneen laimentamattoman infuusiokonsentraatin kemiallinen,
fysikaalinen ja mikrobiologinen séilyvyys on injektiopullossa 28 pdivii alle 25 °C:ssa séilytettyna.

Kéyttovalmiin laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys polypropyleeni

infuusiopusseissa on 24 tuntia alle 25 °C:ssa sdilytettyna.
Mikrobiologisista syistéd johtuen laimennettu liuos tulisi kayttad valittomasti.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailytd injektiopullo alkuperédispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jadnyt lddke noudattaen asianmukaisia ohjeita sytostaattien havittdmisesta.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/113/001 be{b
A
RAN
[13.  VALMISTAJAN ERANUMERO o

<

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _{V

Reseptilddke. ®\
AN
[15. KAYTTOOHJEET 2
X2
\S
&
RY4
N4
S0
o

A%
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

PAXENE 30 mg/5 ml INJEKTIOPULLON TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Paxene 6 mg/ml Infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli
Laskimoon.

| 2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA .
@V
EXP: QQ
D
L\
| 4. ERANUMERO Y
)
Lot: ) -
2
SO0
5. MUUTA N
’b@
30 mg/5 ml
VAROITUS: Laimennettava. ®\\
\@
o
&
4’0
0‘ ‘@
>
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

PAXENE 150 mg/25 ml PAKKAUSTEKSTI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxene 6 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg/ml paklitakselia (25 ml sisdltdd 150 mg)

0.8
3.  LUETTELO APUAINEISTA 7\

Siséltdd myos: makrogoliglyserolirisiinioleaattia, sitruunahappoa (Vede@t'ﬁ ja 49,7 % (v/v) etanolia.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. $
Q)
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA )

Ny N
Infuusiokonsentraatti liuosta varten 150 mg/25 ml Q’:’b.(b
o )
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREFTTI (ANTOREITIT)
%)
Laskimoon. \(b
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q}
x<Q
6. ERITYISVAROITUS V&@fSTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA
QV
Ei lasten ulottuville eik‘é n&@rille.
L0

| 7. MUU ERIT%VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Laimennettava.
Vain kertakayttoon.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Injektiopulloon kdyttdmatti jddneen laimentamattoman infuusiokonsentraatin kemiallinen,
fysikaalinen ja mikrobiologinen séilyvyys on injektiopullossa 28 pdivii alle 25 °C:ssa séilytettyna.

Kéyttovalmiin laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys polypropyleeni

infuusiopusseissa on 24 tuntia alle 25 °C:ssa sdilytettyna.
Mikrobiologisista syistéd johtuen laimennettu liuos tulisi kayttad valittomasti.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailytd injektiopullo alkuperédispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jadnyt lddke noudattaen asianmukaisia ohjeita sytostaattien havittdmisesta.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/113/002 be{b
A
RAN
[13.  VALMISTAJAN ERANUMERO o

<

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _{V

Reseptilddke. ®\
AN
[15. KAYTTOOHJEET 2
X2
\S
&
RY4
N4
S0
o

A%
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

PAXENE 150 mg/25 ml INJEKTIOPULLON TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Paxene 6 mg/ml Infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli
Laskimoon.

| 2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA .
@V
EXP: Q
.. X
| 4. ERANUMERO RN
N}
Lot: (@
0‘@%
(5. MUUTA o\
Q\U
150 mg/25 ml %)
VAROITUS: Laimennettava. \\(b
%)
x<Q
N
&
RY4
0‘ ‘@
>
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

PAXENE 100 mg/16.7 ml PAKKAUSTEKSTI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxene 6 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
(paklitakseli)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg/ml paklitakselia (16,7 ml siséltdd 100 mg)

0.8
3.  LUETTELO APUAINEISTA 7\

Siséltdd myos: makrogoliglyserolirisiinioleaattia, sitruunahappoa (Vede@t'ﬁ ja 49,7 % (v/v) etanolia.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. $
Q)
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA )

Infuusiokonsentraatti liuosta varten

100 mg/16,7 ml Q
%)

.

AN
| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTQREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. \\
®®

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ‘\é\'

N
6. ERITYISVAROITUS VAEMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA -\

>

)
Ei lasten ulottuville ja»(g%vilté.

A

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Laimennettava.
Vain kertakdyttoon.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Injektiopulloon kdyttdmatti jddneen laimentamattoman infuusiokonsentraatin kemiallinen,
fysikaalinen ja mikrobiologinen séilyvyys on injektiopullossa 28 pdivii alle 25 °C:ssa séilytettyna.

Kéyttovalmiin laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys polypropyleeni
infuusiopusseissa on 24 tuntia alle 25 °C:ssa sdilytettyna.

Mikrobiologisista syistd johtuen laimennettu liuos tulisi kdyttdd valittomasti.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jadnyt lddke noudattaen asianmukaisia ohjeita sytostaattien havittdmisesta.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/113/003 be{b
A
RAN
[13.  VALMISTAJAN ERANUMERO o

<

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _{V

Reseptilddke. ®\
AN
[15. KAYTTOOHJEET 2
X2
\S
&
RY4
N4
S0
o

A%
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

PAXENE 100 mg/16.7 ml INJEKTIOPULLON TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Paxene 6 mg/ml Infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli
Laskimoon.

| 2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA .
@V
EXP: QQ
D
L\
| 4. ERANUMERO Y
)
Lot: ) -
2
SO0
5. MUUTA N
’b@
100 mg/16,7 ml
VAROITUS: Laimennettava. ®\\
\@
o
&
4’0
0‘ ‘@
>
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

PAXENE 300 mg/50 ml PAKKAUSTEKSTI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxene 6 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg/ml paklitakselia (50 ml sisdltdd 300 mg)

3.  LUETTELO APUAINEISTA R ‘\A
AN
Sisdltdd myos: makrogoliglyserolirisiinioleaattia, sitruunahappoa (ved€fditd) ja 49,7 % (v/v) etanolia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. *
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA P
Q2
Infuusiokonsentraatti liuosta varten Q)Q
300 mg/50 ml ’\
<
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANFOREITTI (ANTOREITIT)
\\
Laskimoon. @Q)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ‘\é\'

A&

6. ERITYISVAROITUSYALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTALX
TONS

Ei lasten ulottuvill eﬁé’ nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Laimennettava.
Vain kertakdyttoon.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Injektiopulloon kéayttdmatti jddneen laimentamattoman infuusiokonsentraatin kemiallinen,
fysikaalinen ja mikrobiologinen séilyvyys on injektiopullossa 28 péivéi alle 25 °C:ssa sdilytettyna.

Kéyttdvalmiin laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen siilyvyys polypropyleeni
infuusiopusseissa on 24 tuntia alle 25 °C:ssa sdilytettynd.
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Mikrobiologisista syisté johtuen laimennettu liuos tulisi kdyttda vélittdmésti.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C.
Sailyta injektiopullo alkuperdispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jadnyt lddke noudattaen asianmukaisia ohjeita sytostaattien havittdmisesta.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/113/004 be{b
A
RAN
[13.  VALMISTAJAN ERANUMERO o

<

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _{V

Reseptilddke. ®\
AN
[15. KAYTTOOHJEET 2
X2
\S
&
RY4
N4
S0
o

A%
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

PAXENE 300 mg/50 ml INJEKTIOPULLON TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Paxene 6 mg/ml Infuusiokonsentraatti liuosta varten
paklitakseli
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

(9.8
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA e\
EXP: ,\3\0
‘ O
(4. ERANUMERO F)
o’ \
Lot: ‘:’b.(b
Q
0\ @
5. MUUTA <
o
300 mg/50 ml Q}\
VAROITUS: Laimennettava. \@
NG
&
RY4
0‘ ‘@
>
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PAKKAUSSELOSTE

Paxene 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
Paklitakseli

Lue timii pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kéyttimisen.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste huolellisesti. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

Tiéssi pakkausselosteessa esitetiin:

Mita Paxene on ja mihin sitd kiytetddn

Ennen kuin kéytit Paxene -valmistetta

Miten Paxene -valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Paxene -valmisteen sdilyttdminen (0(0'

Muuta tietoa QQ

*

S
3

1.  MITA PAXENE ON JA MIHIN SITA KAYTET%@J

AR

Paxene infuusiokonsentraattia kiytetdéin seuraavien sa@%sien hoitoon:

o edennyt AIDS:iin liittyvd Kaposin sarkoom@\m tiettyjd muita hoitoja (antrasykliini-
liposomeja) on kokeiltu tuloksetta. Kyseggsa on kasvain, joka nousee ihon tai sisdelinten
verisuonista ja ndyttda tasaiselta tai k& eelta iholaikulta ja jonka véri vaihtelee purppurasta

tummanruskeaan.

. edennyt rintasydpa kun tiettyjd pagita hoitoja (tavalliset antrasykliinejd sisdltdvit hoidot) on
kokeiltu tuloksetta tai jos nimahoidot eivit sovi potilaalle.

. edennyt munasarjasyopé % arotomian jilkeinen jddnnoskasvain (> 1 cm), yhté aikaa
ensivaiheen sisplatiini hQiéon aikana.

taksaaneja) on ko, u tuloksetta (toisen vaiheen hoitona)

. edennyt ei—pief@ uinen keuhkosy0p4, jos potentiaalisesti parantava kirurginen/sddehoito ei ole
mahdollinenMdesséi sisplatiinin kanssa. Tétéd indikaatiota tukee rajoitettu miéra tehoa
koskevaa tietoa.

o edennyt munasarj ES§@ un tiettyjd muita hoitoja (platinaa sisdltavat yhdistelméhoidot ilman

2. ENNEN KUIN KAYTAT PAXENE -VALMISTETTA
Ali kiiyti Paxene -valmistetta:

jos olet allerginen (yliherkkd) paklitakselille tai Paxene -valmisteen jollekin muulle aineelle,
jos sinulla on ollut maksavaivoja,

jos sinulle on sanottu, ettd valkosolujesi madrd on hyvin alhainen,

jos sinulla on vakava kontrolloimaton infektio,

jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetét.

Ole erityisen varovainen Paxene -valmisteen suhteen:
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o Sinulle tehddén sddnndllisid verikokeita ennen Paxene -hoidon alkua ja hoidon aikana hoidon
turvallisuuden varmistamiseksi.

. Paxene -valmistetta ei suositella kiytettdvéksi lapsilla tai nuorilla (alle 18-vuotiaat).

. Ilmoita valittdmasti ladkarillesi jos sinulla ilmenee vaikea tai pitkittynyt tai verinen ripuli
Paxene -hoidon aikana tai hoidon jdlkeen. Tamai saattaa olla merkki vakavasta
suolistotulehduksesta (pseudomembranoottinen koliitti).

o Jos sinulla epésdénnollistd syddmensykettd, huimausta tai pyorrytysta hoidon aikana.
. Jos olet aikaisemmin saanut sddehoitoa rintaan (katso kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset).
o Jos saat samanaikaisesti muita lddkevalmisteita, jotka voivat vaikuttaa Paxene -valmisteen

tehoon (katso kohta Muiden ld4kevalmisteiden samanaikainen kéytto).
Muiden lddikevalmisteiden samanaikainen kaytto:

Ilmoita l44kérille ennen Paxene —valmisteen kéyttod, jos kaytat:

e ritonaviiria, nelfinaviiria, efavirentsia, nevirapiinia (AIDS:in hoitoon) tai muita sairautesi hoitoon,
tarkoitettuja reseptilddkkeita,

e ladkérin muihin sairauksiin madradmia ladkkeitd (esim. erytromysiini, fluoksetiini, gemfibrotsiili,
imidatsoli-sienildékkeet, rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbita'@i),

e muita, ilman reseptid hankkimiasi ladkkeita. Q

Jos olet jo saanut doksorubisiini —hoitoa, on ensimmaéisen paklitakseli —%05 annettava 24 tuntia

doksorubisiini —annoksen jélkeen.

Paklitakseli saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta sen @nﬁn alkoholimaéran vuoksi. Jos
sinua hoitaa eri ldédkdri tai saat hoitoa eri sairaalassa, muista’ a ladkkeisti joita kéytat.
Raskaus ja imettiiminen: Q)Q

.

Ilmoita l4édkarillesi ennen Paxenen annostelua jos @t raskaana, suunnittelet raskautta tai imetét.
Paxenea ei saa kéyttda raskauden aikana ja P. @a saavat naiset eivit saa imettid. Riittdvin tehokasta
ehkidisymenetelméd on kéytettdvd Paxene -@ on aikana.

Paxene-hoitoa saaneiden miesten ei su@ ella hankkivan lasta hoidon aikana eikd kuuden kuukauden
kuluessa hoidon paittymisesta. \

Ajaminen ja koneiden kayfté

*

Paxene siséltda alkohe 1@ ten autolla ajaminen tai koneiden kaytto ei saata olla turvallista
useampaan tuntiin ho jilkeen. Kysy asiasta ladkariltdsi. Sinun pitéisi voida ajaa autoa ja kayttaa
koneita Paxene -hoit¥fjen vélissd, mikéli et ole visynyt eikd sinua huimaa.

Térkeii tietoa joistakin Paxenen aineista:

Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 50 tilavuusprosenttia alkoholia. Jokainen infuusio sisdltda enintdan
21 g alkoholia. Tdmén lddkkeen siséltdmé alkoholiméérd saattaa muuttaa muiden ladkkeiden
vaikutusta ja on otettava huomioon potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Paxene-infuusion saaminen voi vaikuttaa ajamiseen ja koneiden kayttoon.

Paxene siséltidd polyetoksiloitua risiinioljya, joka voi aiheuttaa allergisen reaktion.

3. MITEN PAXENEA KAYTETAAN
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Infuusiokonsentraatti, liuosta varten laimennetaan ja annetaan hitaasti laskimoon noin 3 tunnin aikana,
jollei muuta ole todettu. Saamasi Paxene -méédré (annos) lasketaan kehon pinta-alan (nelidmetreind)
mukaan ottaen huomioon verikokeidesi tulokset ja ldéketieteellisen kuntosi. Hoitava lddkari sadtéa
tarvittaessa annosta hoidon aikana.

AIDS:iin liittyva Kaposin sarkooma:

Tavallinen Paxene-annos on 100 mg/m? kehon pinta-alaa.
Sinulle annetaan Paxenea kahden viikon vélein niin kauan kuin verikokeidesi tulokset osoittavat, ettd
hoitoasi voidaan jatkaa turvallisesti.

Edennyt rintasyopé ja munasarjasyopé (toisen vaiheen hoito):

Tavallinen Paxene-annos on 175 mg/m? kehon pinta-alaa.
Sinulle annetaan Paxenea kolmen viikon vélein niin kauan kuin verikokeidesi tulokset osoittavat, etté
hoitoasi voidaan jatkaa turvallisesti.

Pitkille edennyt munasarjasyopé (ensimmiiisen vaiheen hoito): @
Paxenea voi antaa kahdella annostuksella: Paxene 175 mg/m” kehon pinta-a @netaan 3 tunnin
infuusiona laskimonsisdisesti ja sen jilkeen annetaan toista ladkettd, sis béﬂ , joka kolmas viikko;
vaihtoehtoisesti annetaan Paxenea 135 mg/m” 24 tunnin infuusiona ja %ﬁlkeen sisplatiinia joka
kolmas viikko. Jatkohoitosi riippuu verikokeittesi tuloksista: niide Q% Itava riittdvén hyviét, jotta on
turvallista jatkaa hoitoa. &

Tavallinen Paxene-annos on 175 mg/m” kehon pinta-al en jilkeen annetaan sisplatiinia joka
kolmas viikko. Tété hoitoa jatketaan niin pitkdén kuin@tikokeittesi tulokset osoittavat, ettd hoito on
turvallista. Q)\

Pitkiille edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopa: . Z

Ennen hoitosi alkamista sinulle annetaan lﬁé&é@i, jotka estdvit mahdollisten allergisten reaktioiden
syntyd infuusion antamisen aikana. Kaksi ja kuusi tuntia ennen infuusiota sinulle annetaan
deksametasonia (steroidi) joko tabletti reltidvaksi tai ruiskeena. Puolesta tunnista tuntiin ennen
infuusiota sinulle annetaan kaksi erijdista ruisketta (antihistamiinia ja H,-reseptorisalpaajaa).

Saat infuusion ainoastaan 1ddk (@eelhsestl koulutetun henkilon valvonnan alaisena ja sinua
tarkkaillaan séddnnollisesti i %lon antamisen aikana, jotta ndhdédn miten sind reagoit sithen. Mikali
sinulla on aikaisemmin, sydanvaWOJa syddmenrytmiési saatetaan tarkkailla. Jos infuusion annon
aikana esiintyy ongelmdyhoitohenkilokunta on valmis ryhtyméin tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin.

A

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Paxene —valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niita saa.

Haittavaikutuksia saattaa ilmetd Paxenen annon yhteydessé tai hoidon jédlkeen. Jos tunnet itsesi
huonovointiseksi, ilmoita siitd hoitohenkilokunnalle. Mikéli sinulla esiintyy huonovointisuutta
hoitojen vilissi tai hoidon loputtua, kerro siitd ladkérillesi tai apteekkiin mahdollisimman pian.

Mahdollisten haittavaikutusten esiintyvyys on lueteltu alla seuraavasti:
Hyvin yleinen (esiintyy useammalla kuin 1:114 henkil61la 10:std)
Yleinen (esiintyy 1:std 10:een henkilolld 100:sta)

Melko harvinainen (esiintyy 1:std 10:een henkil6lld 1 000:sta)
Harvinainen (esiintyy 1:std 10:een henkil6lld 10 000:sta)

Hyvin harvinainen (esiintyy alle 1:114 henkil61ld 10 000:sta)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
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Hyvin yleisié haittavaikutuksia ovat:

Infektiot — kuumetta, vilunvéristyksid, kurkkukipua ja suun sienitulehduksia (suun kandidiaasi)
saattaa esiintyé.

Lievit allergiset reaktiot mukaan lukien punoitus ja ihottuma

Matala verenpaine, joka saattaa aiheuttaa huimausta noustessasi seisomaan
Syomishdiriot mukaan lukien ruokahaluttomuutta

Hermostolliset hdiriot mukaan lukien kdsien ja jalkojen kihelmdinti tai pistely
Pahoinvointi ja oksentelu

Lieva ripuli, ummetus ja vatsakipu

Hiustenl&hto

Nivel- tai lihasheikkous, kipu tai tunnottomuus jaloissasi

Injektiokohdan kipua ja turvotusta saattaa esiintyd

Yleisia haittavaikutuksia ovat:

Flunssankaltaiset oireet (b~
Valkosolujen tilapdinen lasku. Saatat altistua herkemmin tulehduksille (b
Verihiutaleiden tilapdinen lasku, mika saattaa aiheuttaa epitavallista y\@%otoa (esimerkiksi
nendverenvuotoa) tai aiheettomia mustelmia N

Kivuntuntemus kehossa **Q

Huimaus

Kiihtymys - ‘{Q
Unenpuute o (b
Pahamaku suussa Q(b'
Tasapainon menetys tai horjahtelu . @

Piiikipu N

Korvien soiminen \(b

Epénormaali syddmenrytmi Q}

Heikotuksen tunne \Q

Thon punoitus )

Hengéstyminen ((\

Nenéverenvuoto \

Suun kuivuminen ja haa at

Ruoansulatushéiriot,

Ulosteen varjaytyipi

Tho- ja kynsimtokset

Lieva ihon hilseily liittyen ihon kuivumiseen, ihottumaan ja akneen
Luu- ja selkdkipu seka lihaskrampit

Kivuntuntemus virtsatessa

Injektiokohdan reaktiot — injektiokohtaa ympéardivan ihon kipu, turvotus ja kovuus. Paxene voi
my0s vuotaa laskimosta ja aiheuttaa ympéardivén ihon tulehdusta ja haavaumia.
Joidenkin entsyymien pitoisuus veressési saattaa nousta

Melko harvinaisia haittavaikutuksia ovat:

Vaikeat infektiot kuten keuhkokuume

Vaikea anemia

Visymys

Kalpeus

Kuivuminen, painonlasku tai painonnousu

Vaikeat rintakivut, epdsdanndllinen syddmensyke, huimaus ja sydénkohtaus
Korkea verenpaine, verihyytymat ja laskimotulehdus
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e Thon ja kynsien keltaisuus
Harvinaisia haittavaikutuksia ovat:

o Infektiot kuten keuhkokuume

e Paikallinen ihon turvotus

e Vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) — saatat kokea paikallista kutinaa ja késien,
jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotusta

e Vaikutus hermoihin, jotka kontrolloivat lihaksia, aiheuttaen voimattomuutta késissé ja jaloissa
Kutina ja punoittava ihottuma

¢ Keuhko-ongelmat mukaan lukien turvotus ja nesteen kertyminen — saattaa aiheuttaa
hengitysvaikeuksia

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia ovat:

Akuutti leukemia (verisyopa)

Hengenvaarallinen allerginen reaktio (anafylaktinen sokki)

Sekavuus Qo)
Aivosairaus
Pitkdaikainen ripuli ‘\QQ
Kouristuskohtaukset \}
Nikshiiriot \\Q
Kuulon menetys *
Tasapainohdiriot - ‘{Q

Sydamen tihedlyontisyys .;,b'(b

Sokki
Ummetus . Q)Q
Vatsakipu, joka johtuu nesteen kertymisestd v »n, suolitulehduksesta, suolitukoksesta,

verihyytymistd suolen verisuonissa ja suol{zv,inéiméin puhkeamisesta

e Haimasairaus ®\

e Ruokatorvisairaus \Q

¢ Ruokahaluttomuus )

e Vaikea iho érsytys, ihovaurio j \tuma

e Sormien ja varpaiden kynsi aminen — sinun on suojattava jalkasi ja kédtesi auringolta
e Maksavauriot — ihonkeltaisdus ja epdnormaalit maksaentsyymi arvot

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. PAXENEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kiyti pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin EXP: jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten tulee sdilyttda apteekissa, missd se my0s laimennetaan
kayttovalmiiksi ladkérin tai sairaanhoitajan annosteltavaksi. Kéyttovalmiin laimennetun liuoksen
kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys polypropyleeni infuusiopusseissa on véhintién 24 tuntia alle
25 °C:ssa sdilytettyna.
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Mikrobiologisista syistd johtuen laimennettu liuos tulisi kdyttdd valittomasti. Mikéli kiyttdvalmista
livosta ei kéytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kayttdjan vastuulla.
24 tunnin sdilytysaikaa 2 — 8 °C:ssa ei tulisi ylittda.

Ali kilytid Paxene —valmistetta jos havaitset hiukkasia tai virimuutoksia valmisteessa. Valmis liuos voi
ndyttdd samealta.

Ainoastaan kertakdyttoon. Kayttamatta jaidnyt valmiste on hévitettdva ensimmaéisen kiyton jilkeen.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittia talousjétteiden mukana. Kysy kédyttaméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mitia Paxene sisaltia

- Vaikuttava aine on paklitakseli 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 1 2/25 ml tai
300 mg/50 ml 9
- Muut aineet ovat polyetoksiloitua risiinidljya, sitruunahappo (Vede\h'o\\}j etanoli

N

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) $

Paxene on kirkas, varitdn tai vaaleankeltainen viskoosi liuo§. ‘{Q
Pakkauskoot: 5 ml, 16,7 ml, 25 ml ja 50 ml K3

(\"b

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissa. @)

Myyntiluvan haltija:

Norton Healthcare Limited Q)
Albert Basin . \®
Royal Docks \@
London E16 2Q)J @

Iso-Britannia A(&
<
Valmistaja: R \&
>

IVAX Pharmaceut S.I.0.
Ostravska 29/305

747 70 Opava

Komarov

Tshekki

IVAX Pharmaceuticals UK
Runcorn

Cheshire

Iso-Britannia.

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

Danmark
IVAX Scandinavia AB
TIf.: +46 850666300

Deutschland

Mayne Pharma (Deutschland) GmbH
D-85540 Haar

Tel: +49 89 43 77 770

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

EALGda

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

TnA.: +44 8705 02 03 04

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

>
S
x<Q

&
N
Ireland A(b'
Mayne Pharma Plc 74)

Tel: + 44 1926 821 010?8{‘

Island \:b

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

France
Mayne Pharma (France) SAS
Tel: +33 14111 28 50

Italia
Mayne Pharma (Italia) s.r.1.
Tel: +39 0 81 24 05911

Kvnpog

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

TnA.: +44 8705 02 03 04

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

IVAX Drug Research Institute Ltd
Tel.: +36 1399 3343

Malta

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Nederland
S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +322 3320315

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

Osterreich

Norton Healthcare Ltd t/a
UK
Tel.:

I@X Pharmaceuticals
+44 8705 02 @»’Q

Polska ﬁo
IVAX Pha@o and Sp. z.0.0.
Tel: +48 22742 04 25
({b
. P@tugal

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
Mayne Pharma Plc
Tel: +44 1926 821 010
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Lietuva
IVAX Pharmaceuticals s.r.o
Tel: +370 525 26490

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla European Medicines Agency (EMEA) kotisivuilta.

Tamai seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Liséohjeita infuusion valmistamiseksi
Kiisittelyohjeet

Paxene on antineoplastinen aine ja muiden toksisten yhdisteiden tavoin sité tulqz?sitelléi varoen.
Kaésineiden kayttda suositellaan. Jos Paxene -liuos joutuu kosketuksiin ihon a, iho on pestivé heti
perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos Paxene joutuu kosketuksiin li 1%en kanssa, limakalvot
on huuhdeltava perusteellisesti vedelld. Paxenea saavat valmistaa ja a lla ainoastaan henkildt,
jotka on koulutettu asianmukaisesti sytotoksisten aineiden kisittely askaana olevan
henkilokunnan ei tule kisitelld Paxenea. (Q

Infuusioliuoksen valmistus .’(gb

Paxene on laimennettava aseptisissa oloissa ennen kiy{#o4. Paxene on laimennettava 9 mg/ml
natriumkloridi-infuusioliuoksella, 50 mg/ml gluko Xlnfuusmhuoksella tai Ringerinliuos-
infuusionesteelld, joka siséltdd 50 mg/ml glukopba opulliseen pitoisuuteen 0,3 - 1,2 mg/ml.

infuusiopusseissa on vahintddn 24 tuntj ¢ 25 °C:ssa siilytettyna.

\S
Mikrobiologisista syisté Johtuen nnettu liuos tulisi kdyttda vélittomésti. Mikali kdyttdvalmista
livosta ei kéytetd vilittomasti % tysaj at ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kayttdjan vastuulla.
24 tunnin sdilytysaikaa 2 — @ ssa ei tulisi ylittda, ellei laimentamista ole suoritettu validoiduissa,
aseptisissa olosuhtelss&‘(b

*
*

Kayttovalmiin laimennetun liuoksen kj%nﬁhen ja fysikaalinen séilyvyys polypropyleeni

Injektiopulloon kéayttdratta jddneen laimentamattoman infuusiokonsentraatin kemiallinen,
fysikaalinen ja mikrobiologinen séilyvyys on injektiopullossa 28 pdivéa alle 25 °C:ssa sdilytettyna.
Muut kestoajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttijan vastuulla.

Parenteraaliset lddkevalmisteet tulisi tarkistaa silmdmaéaardisesti hiukkasten ja varimuutosten
havaitsemiseksi ennen lddkkeiden antamista. Valmistusvaiheessa liuokset saattavat ndyttda sameilta,
mika johtuu kdytetysté laimennusnesteesté.

Mikali laimennokset valmistetaan PVC-pusseihin, uutettavan pehmentimen DEHP
[di-(2-ethylhexyl)phthalate] pitoisuudet nousevat ajan ja pitoisuuden mukaan. Tésta johtuen
pehmennettyjen PVC-pussien ja nesteensiirtolaitteiden kaytto ei ole suositeltavaa.

Paxene -liuokset on valmistettava ja sdilytettdvé lasi-, polypropyleeni- tai polyolefiiniastioissa.
Kéyttoon suositellaan nesteensiirtolaitteita, jotka eivit sisdlld PVC:ti, esim. polyetyleenilld vuoratut
laitteet.

Paxene -infuusion antamisessa tulee kiyttda nesteensiirtoletkuja, joihin on liitetty suodatin, jonka
mikrokalvon huokoskoko on alle 0,22 um. Sellaisten suodatinlaitteiden kaytto, joissa on lyhyet

PVC-péillysteiset sisddn- ja ulostuloputket, ei ole aiheuttanut merkittdvid DEHP:n suodattumista.
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Kasittely ja hévittiiminen

Asianmukaisia sytotoksisten lddkevalmisteiden késittely- ja hdvittdmismenetelmid on noudatettava.
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