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REZUMATUL CARACTERISTICJSO% PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine paclitaxel 6 mg/ml (30 mg paclitaxel in 5 ml sau 100 mg paclitaxel in 16,7 ml sau
150 mg paclitaxel in 25 ml sau 300 mg paclitaxel in 50 ml).

Excipienti
Un flacon contine ulei de ricin polioxil 527 mg/ml si etanol anhidru 49,7 v/v %.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA X,
A9
g\
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Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, vascoasa, incolora pana la usor galbuie. o

4. DATE CLINICE N\
o

4.1 Indicatii terapeutice 0:(0

Paxene este indicat pentru tratamentul pacienti 51?

- sarcom Kaposi la pacienti cu SIDA (, A), 1n stadiu avansat, dupa esecul tratamentului
anterior, cu antraciclind inclusa 1n. @oml

- carcinom de san metastatic(CSMJ{ ¥ care tratamentul standard cu antraciclind a esuat sau nu
poate fi aplicat;

- carcinom ovarian avansat @A) sau rezidual (> 1 cm), dupa laparotomia initiala, in asociere cu

cisplatina ca prima lin ratament

- carcinom ovarian tic (COM), dupa esecul asocierilor terapeutice pe baza de compusi cu
platind, fara taxani{ 0a cea de-a doua linie de tratament

- carcinom pu altul decat cel cu celule mici (NSCLC) la pacienti la care interventia

chlrurglcala rativa si/sau radioterapia nu sunt adecvate, in asociere cu cisplatind Aceasta
indicatie este sustinutd de un numar limitat de date referitoare la eficacitate (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Paxene trebuie administrat numai sub indrumarea unui medic specialist oncolog , n unititi medicale
specializate pentru administrarea medicamentelor citotoxice (vezi pct. 6.6).

Inainte de administrarea Paxene, tuturor pacientilor trebuie si li se administreze pre-medicatie cu
corticosteroizi, antihistaminice si antagonisti de de receptori H,. Se recomanda urmatoarea schema de
pre-medicatie: dexametazona (8 - 20 mg) administrata oral (la 12 si la 6 ore) sau intravenos (30 - 60
minute) inainte de Paxene, clorfeniramina 10 mg intravenos sau un antihistaminic echivalent, cu

30 - 60 minute inainte de Paxene si cimetidind (300 mg) sau ranitidind (50 mg) intravenos, cu

30 - 60 minute Tnainte de Paxene. Este necesar ca medicatia corespunzatoare de sustinere a functiilor
vitale sa fie imediat disponibild, pentru cazul in care apar reactii severe de hipersensibilizare.



Pentru utilizarea cisplatinei in tratamentul carcinomului ovarian avansat si a carcinomului pulmonar
altul decat cel cu celule mici, va rugam cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului referitor la
cisplatind, pentru informatii suplimentare.

Sarcomul Kaposi la pacienti cu SIDA:
Doza recomandati de Paxene este de 100 mg/m” administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu
o durata de 3 ore, la fiecare doua saptamani.

Cancer de san si ovarian, metastatic (a doua linie de tratament):
Doza recomandati de Paxene este de 175 mg/m”, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu
o durata de 3 ore, la fiecare trei saptamani.

Carcinom ovarian avansat (prima linie de tratament):

Desi se fac investigatii si asupra altor scheme/asocieri terapeutice, este recomandata utilizarea unui
scheme asociate, de Paxene plus cisplatina. In functie de durata perfuziei, se recomandi doua scheme
de administrare pentru Paxene: Paxene 175 mg/m* administrat sub forma unei perfuzii intravenoase cu
durata de 3 ore, urmat de cisplatind 75 mg/m?, la fiecare trei saptimani sau Paxene 135 mg/m” sub
forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 24 de ore, urmat de cisplatina 75 mg(r'nz, la fiecare trei

saptamani. . >
v
Carcinom pulmonar altul decdt cel cu celule mici, in stadiu avansat: O
Doza recomandati de Paxene este de 175 mg/m”, administrata sub fo:@)mei perfuzii intravenoase cu

A

durata de 3 ore, urmat de cisplatind 80 mg/m’, la fiecare trei séptér%n'

Ajustarile de doza 1n timpul tratamentului @6

Carcinom metastatic de san, carcinom ovarian §i carci
Curele de Paxene nu trebuie repetate decat daca num:
1.500 celule/mm’ iar numarul plachetelor sanguin
prezintd neutropenie severa (neutrofile < 500 c
sau neuropatie periferica severa in timpul tr. ntului cu Paxene doza trebuie redusa cu 20 %
(NSCLC si prima linie de tratament a ¢ lui ovarian) sau cu 25 % (CSM si COM) pentru curele
ulterioare de Paxene. La pacientii la ca@apémt mucozita (gradul 2 sau mai avansatd) in timpul
tratamentului cu Paxene doza trebliﬁ\@xlusé cu 25 % pentru curele ulterioare de Paxene.

neutrofilelor este de cel putin
el putin 100.000 celule/mm’. La pacientii care
l&/mm’ pentru o perioada de cel putin o siptimana)

Sarcomul Kaposi la pacienti cu’ SFDA:

Curele de Paxene nu trebui etate decat daca numarul neutrofilelor este de cel putin

1.000 celule/mm” iar nu plachetelor sanguine de cel putin 75.000 celule/mm’. La pacientii care
prezintaneutropenie a (neutrofilele < 500 celule/mm’ pentru o perioada de cel putin o
saptamanad), neuro;éie periferica severa sau mucozita (gradul 3 sau mai avansata) in timpul
tratamentului cu Paxene doza trebuie redusd cu 25 %, pana la 75 mg/m’, pentru curele ulterioare de
Paxene.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica:

Nu existd date adecvate pe baza carora sa se recomande modificari ale dozelor la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4 si 5.2). Pacientii cu disfunctie hepatica
severa nu trebuie tratati cu paclitaxel.

Pacienti cu insuficienta renala:
Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta renald iar datele existente sunt insuficiente
pentru a se putea face recomandari in privinta dozelor (vezi pct. 5.2).



Utilizare la copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea utilizarii la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) nu a fost stabilitd. De
aceea, paclitaxelul nu este recomandat pentru utilizare la acest grup de varsta.

Administrarea Paxene trebuie sa se faca prin intermediul unui dispozitiv de control al perfuziei
(pompa), utilizand tubulatura si conectori care nu au PVC in compozitie. La administrarea Pacxene
trebuie utilizat un filtru inclus in linia de perfuzie, cu membrand microporoasd de maximum 0,22 pm,
atasat la tubulatura de perfuzie intravenoasa (vezi pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la paclitaxel sau la oricare dintre excipienti.

Insuficienta hepatica severa.

Numirul neutrofilelor <1.500 celule/mm’ (<1.000 celule/mm® pentru SK-SIDA), la momentul initial.

Infectii severe, concomitente, necontrolate.

12
Sarcina si aldptarea. K\
xO
O

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare >

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie de rutina c corticosteroid, un antihistaminic
si un antagonist de receptori H, inainte de administrarea Paer@P?entru a preveni reactiile de
hipersensibilizare (vezi pct. 4.2). (b\

Paxene trebuie administrat Tnaintea cisplatinei, in ca@ care este utilizat in asociere cu aceasta (vezi
pct. 4.5). (\

Reactii de hipersensibilizare . Q(b
)

-

Simptomele minore, precum hiperemia@alé sau reactiile cutanate, nu necesita Intreruperea
tratamentului. Pe de alta parte, reagg)adverse precum hipotensiunea arteriala care necesita
tratament, dispneea care necesitd adrhinistrarea de bronhodilatatoare, angioedemul sau urticaria
generalizatd, solicita intreruper&mediaté a tratamentului cu paclitaxel si instituirea unei terapii
simptomatice sustinute. La@enﬁi care au inregistrat reactii severe nu trebuie sa mai fie administrat
acest medicament.

Pacientii trebuie olgrva‘gi indeaproape 1n timpul ciclurilor initiale de tratament. Este necesar ca
facilitatile corespunzatoare pentru terapia de sustinere a functiilor vitale sa fie imediat disponibile,
pentru cazul in care apare o reactie severa de hipersensibilizare.

Hematologie
Paclitaxelul induce supresia maduvei osoase (in special neutropenie). Prin urmare, sunt necesare

determinari frecvente ale hemoleucogramei complete, la toti pacientii, pe durata tratamentului.
Pacientilor care prezinti, la momentul initial, un numér al neutrofilelor <1.500 celule/mm’

(<1.000 celule/mm’® pentru SK-SIDA) nu trebuie si li se administreze paclitaxel.

Nu trebuie sé se administreze un ciclu ulterior de tratament cu paclitaxel la pacienti pana cand
recuperarea nu progreseaza la un numir al neutrofilelor >1.500 celule/mm’ (>1.000 celule/mm’ pentru
pacientii cu SK-SIDA) si la un numir al plachetelor sanguine >100.000 celule/mm’

(>75.000 celule/mm’ pentru pacientii cu SK-SIDA).

La pacientii cu neutropenie severa (< 500 celule/mm’ timp de cel putin 7 zile) sau stare septica
neutropenicd 1n timpul unei cure cu paclitaxel, trebuie sa fie redusad doza la urmatoarele cicluri de
tratament cu Paxene (vezi pct. 4.2).



Mucozita

In conditiile dozei si schemei de tratament recomandate pentru Paxene, aparitia mucozitei moderate
pana la severe este mai putin frecventa. Cu toate acestea, daca se decide continuarea tratamentului n
conditiile unor reactii moderate pana la severe, doza de paclitaxel trebuie redusa la urmatoarele cicluri
de tratament cu Paxene (vezi pct. 4.2).

Neuropatia

Neuropatia, in principal neuropatia periferica senzoriala, apare foarte frecvent si este, de obicei, de
intensitate usoara pana la moderata. Neuropatia periferica severa a aparut la 3 % dintre pacientii tratati
in conditiile dozei si schemei de tratament recomandate pentru Paxene. In tratamentul NSCLC si in
tratamentul de prima linie al cancerului ovarian, administrarea paclitaxelului sub forma unei perfuzii
cu durata de 3 ore, in asociere cu cisplatina, a condus la o incidentd mai mare a neurotoxicitatii severe
decat tratamentul cu paclitaxel in monoterapie sau cel cu ciclofosfamida, urmate de cisplatina.

In cazul aparitiei neuropatiei periferice, trebuie evaluat beneficiul continuarii tratamentului prin
comparatie cu riscurile potentiale. Cu toate acestea, daca se decide continuarea tra@'mentului, doza de
paclitaxel trebuie redusa la toate ciclurile urmatoarele de tratament cu Paxene @ pct. 4.2).

\
Anomalii de conducere cardiaca si aritmii \9‘

Anomaliile de conducere severe sunt rare la pacientii tratati cu pacli a@. In cursul administrarii
paclitaxelului, au fost observate usoare modificari ale electrocar amei. Nu se recomanda
monitorizarea cardiacd, cu exceptia pacientilor cu grade sever anomalii de conducere sau aritmii.
In eventualitatea rar intalnita a unor anomalii de conducere sau aritmii severe, se recomandi un

tratament adecvat si monitorizarea cardiaca continua in fi [ urmatoarelor cicluri de tratament. In
timpul administrarii paclitaxelului au fost observate hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala si
bradicardie, dar de obicei pacientii sunt asimptomati¢¥si nu necesita tratament.

In plus, in cadrul studiilor de utilizare a Paxeé@éntru tratamentul CSM si COM, au fost observate
tahicardie, palpitatii i sincopa. De aceea, @s comanda monitorizarea frecventd a semnelor vitale in
timpul primelor ore de administrare a & ziei cu Paxene.

In cadrul studiilor pentru CSM si @/I, un numar de doi pacienti au prezentat insuficienta cardiaca
congestiva de gradul 4. In cadruhstudiului referitor la SK-SIDA a fost observat un singur caz de

insuficienta cardiaca legat d Puxene.

La pacientii cu NSC fost observate evenimente cardiovasculare mai frecvent decat la cei cu
carcinom de san satOvarian.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepaticd pot prezenta un risc crescut de toxicitate, in special supresie
medulara de gradul 3-4. Nu existd dovezi care sd indice o crestere a toxicitdtii paclitaxelului in
conditiile administrarii sub forma unei perfuzii cu durata de 3 ore la pacienti cu un grad mic de
afectare a functiei hepatice. In cazul administririi sub forma unei perfuzii cu durata mai mare, poate fi
observat un grad crescut de supresie medulara la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd pana la
severd. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru detectarea aparitiei unei supresii medulare
profunde (vezi pct. 4.2). Nu existd date adecvate pe baza cirora sa se recomande modificari ale
dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara pana la moderata (vezi pct. 5.2). Nu sunt
disponibile date referitoare la pacientii cu colestaza severa la momentul initial al tratamentului.
Pacientii cu insuficienta hepaticé severa nu trebuie sa fie tratati cu paclitaxel.



Reactii gastro-intestinale

Colita pseudomembranoasa a fost raportata rareori, incluzand cazuri de pacienti care nu au fost tratati
concomitent cu antibiotice. Aceasta reactie trebuie luata in considerare la diagnosticul diferential in
cazurile cu diaree severa sau persistenta aparuta in timpul tratamentului cu paclitaxel sau la scurt timp
dupa acesta.

Alte reactii

Intrucat Paxene contine etanol (392 mg/ml), trebuie luate in considerare posibilele efecte asupra SNC,
precum si alte efecte (vezi pct. 4.7).

Paclitaxel, in special administrat in asociere cu radioterapia pulmonara si/sau gemcitabina, indiferent
de ordinea lor cronologica, poate contribui la aparitia pneumonitei interstitiale.

Ca toate citostaticele genotoxice, paclitaxelul poate avea efecte genotoxice. Pacientii de sex masculin
tratati cu Paxene sunt sfatuiti sd nu conceapa copii in timpul tratamentului si timp de pana la sase luni
dupa aceea. X,

Paxene contine ulei de ricin polietoxilat, care poate provoca reactii alergice. {(1/

Deoarece Paxene contine etanol, trebuie s se ia in consideratie posibi cte asupra sistemului
nervos central si alte efecte. Cantitatea de etanol din acest medicament{poate modifica efectele altor
medicamente. XS

)

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de(’g(eractiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind efectele clini é@ interactiunilor medicamentoase, referitoare
la Paxene. (\

Atunci cand este administrat ca parte a unej K@:\ne terapeutice, in asociere cu cisplatina, se
recomandi ca Paxene sa fie administrat ingiitea cisplatinei. in cazul in care paclitaxelul este
administrat inaintea cisplatinei, proﬁlul@\sigurangé al paclitaxelului este similar cu cel din cazul
utilizarii sale in monoterapie. In ca@@é in care paclitaxelul a fost administrat dupa cisplatina,
pacientii au prezentat un grad mQ re de supresie medulara si o scadere de aproximativ 20 % a
clearance-ului pentru paclitaxe@

Paclitaxelul trebuie admi@a‘c la 24 de ore dupad administrarea doxorubicinei, deoarece eliminarea
doxorubicinei si a e@ligilor sdi poate fi redusa atunci cand paclitaxelul este administrat in asociere
cu doxorubicina. 5

Intrucat paclitaxelul este metabolizat de citre izoenzimele 3A4 si 2C8 ale citocromului P450, trebuie
adoptata o atitudine precautd in cazul utilizarii altor medicamente cunoscute pentru proprietatile lor
inhibitoare (de exemplu, eritromicind, fluoxetina, gemfibrozil, antifungice imidazolice) sau inductoare
(de exemplu, rifampicind, carbamazepind, fenitoina, fenobarbital, efavirenz, nevirapind) asupra acestor
enzime, deoarece acestea pot afecta parametrii farmacocinetici ai paclitaxelului. Administrarea
concomitentd a ketoconazolului, un cunoscut inhibitor potent al CYP3A4, nu inhiba eliminarea
paclitaxelului la pacienti; astfel, cele doud medicamente pot fi administrate in asociere, fara a fi nevoie
de o ajustare a dozelor. Informatii suplimentare cu privire la potentialele interactiuni medicamentoase
intre paclitaxel si alte substraturi/inhibitori ai CYP3A4 sunt limitate.

Studiile efectuate la pacienti cu SK-SIDA care au fost tratati cu Paxene si o medicatie multipla
concomitentd au sugerat faptul ca clearance-ul sistemic al paclitaxelului a fost semnificativ mai scazut
(p <0,05) 1n prezenta nelfinavirului si a ritonavirului, dar nu si a indinavirului. Informatiile existente
referitoare la interactiunile cu alti inhibitori de proteaza sunt insuficiente. In consecinta, Paxene
trebuie administrat cu precautie la pacientii care primesc inhibitori de proteaza ca tratament
concomitent.



4.6 Sarcina si alaptarea
Studiile la animale au indicat efecte toxice ireversibile asupra functiei de reproducere

Paxene nu trebuie utilizat in perioada de sarcina. Femeile trebuie avertizate asupra faptului ca trebuie
sd utilizeze metode eficace de contraceptie, pentru a evita sd rimana gravide, in timpul tratamentului
cu Paxene si sa informeze medicul curant de Indata ce se Intampla acest lucru.

Paxene este contraindicat In timpul aldptarii. Nu se cunoaste daca paclitaxelul se excreta in laptele
matern la om. Prin urmare, aldptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului cu Paxene.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dupa perfuzia cu Paxene, performanta pacientilor in ceea ce priveste activitatile de precizie cum ar
ficonducerea vehiculelor si folosirea utilajelor poate fi afectatd din cauza continutului de alcool etilc al
Paxene (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse . ,\/(5'\
Q
Monoterapie \O
N

Reactiile adverse de mai jos au fost constatate la 166 de pacienti cu C@I si 120 de pacienti cu COM,
tratati cu Paxene in linia a doua de tratament chimioterapic, la o de 175 mg/m’, administrata sub
forma unei perfuzii cu durata de 3 ore, in cadrul a doua studii ce, fiind considerate, posibil sau
probabil, legate de administrarea Paxene. Intrucat grupul dgpacienti cu SK-SIDA este unul foarte
specific, datele referitoare la sigurantd provenite dintr—l}&@iu clinic la 107 pacienti cu SK-SIDA
sunt prezentate separat, la finalul acestuii punct.. 0

Paxene. Neutropenia severa (<500 celule/m aparut la 26 % dintre pacientii tratati cu Paxene pe
intreaga perioada a tratamentului. 19 % dintie*pacienti au prezentat neutropenie severa timp de

> 7 zile. Trombocitopenia a fost observ@ a 6 % dintre pacienti. Doud procente dintre pacienti au
prezentat o valoare minima a numa de plachete sanguine de <50.000 celule/mm’. Anemia
(Hb<11 g/dl) a fost observata laa imativ 9 % dintre pacientii tratati, dar a devenit severa la mai
putin de 1 % dintre acestia (Ht%‘g/dl).

Supresia maduvei osoase a reprezentat princé%?g&:ct de toxicitate care a impus limitarea dozelor de

Au fost Inregistrate cazu neuropatie la 18 % dintre pacientii tratati cu Paxene. Parestezia a fost
observata la 48 % di acienti. Neuropatia severa si parestezia severa au aparut la 3 % si, respectiv,
5 % dintre pacienp.@ europatia periferica poate aparea in urma primului ciclu de tratament si se poate
agrava odata cu cresterea expunerii la paclitaxel. In cateva cazuri, neuropatia periferica a reprezentat
cauza intreruperii tratamentului cu paclitaxel. De obicei, simptomele de tip senzorial s-au imbunatatit
sau au disparut in decurs de cateva luni dupa intreruperea tratamentului cu paclitaxel. Manifestarile
pre-existente de neuropatie, determinate de tratamente anterioare, nu reprezintd o contraindicatie
pentru tratamentul cu paclitaxel.

Cealalta tulburare a sistemului nervos cel mai frecvent raportatd a fost somnolenta, care a afectat 14 %
dintre pacienti.

Artralgia a fost raportata la 32 % dintre pacienti (severa in 5 % din cazuri), iar mialgia la 47 % dintre
pacienti (severd in 6 % din cazuri).

Reactiile aparute la nivelul locului de injectare, inclusiv reactiile secundare procesului de extravazare,
au fost de obicei usoare si au constat in eritem, sensibilitate, modificarea culorii tegumentului sau
tumefiere la locul de injectare, dar pot ajunge pana la celulita. Rareori, a fost raportatd recurenta
reactiilor cutanate intr-o zona de extravazare anterioara, in urma administrarii paclitaxelului intr-un loc



diferit, fenomen cunoscut si sub denumirea de ,,memorie”. Nu se cunoaste un tratament specific pentru
reactiile de extravazare.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse asociate cu administrarea de paclitaxel in monoterapie,
sub forma unei perfuzii cu durata de 3 ore, la pacienti cu boala in stadiu metastatic (286 pacienti tratati
in cadrul studiilor clinice cu Paxene si 812 pacienti tratati in cadrul altor studii clinice care au utilizat
paclitaxel), precum si pe cele raportate n cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd, pentru
paclitaxel*. In cazul in care incidenta reactiilor constatata in cadrul studiilor cu Paxene a fost diferita
fata de cea constatatd 1n cadrul altor studii clinice care au utilizat paclitaxel, este prezentatd cea mai
mare valoare a incidentei.

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd prin urméatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100); rare
(=1/10.000 si <1/1.000); foarte rare (>1/10.000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecdrei grupe de freventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitétii.

X,
Infectii si infestari: Foarte frecvente: infectii (incluzand herpgi/@ﬁ{plex,
candidoza orala, faringita, rinita) K\

X
,0\4\

Mai putin frecvente: infec'gi%gére, soc septic

Rare*: pneumonie ‘,;\

Frecvente: sindrom gripal

Tulburari hematologice si Foarte frecvente: penie severa, leucopenie severa,
limfatice: trombocitopeni@ mie, supresie medulara

F recventekﬁbrﬁ neutropenica
Mai.@r frecvente: anemie severa

@brte rare*: leucemie mieloida acuta, sindrom
ielodisplazic

PN

AR,

Tulburiri ale sistemului imunitaty®

Q}Q
\O Mai putin frecvente: hipersensibilizare (de tip intarziat),
Q reactii semnificative de hipersensibilizare care necesita
tratament (de exemplu, hipotensiune arteriala, edem
angioneurotic, detresa respiratorie, urticarie generalizata)

Foarte frecvente: reactii minore de hipersensibilizare (in
principal, hiperemie faciala si eruptii cutanate tranzitorii)

Rare*: reactii anafilactice

Foarte rare*: soc anafilactic (incluzand reactie letala de
hipersensibilizare)

Tulburiri metabolice si de Foarte frecvente: anorexie
nutritie:
Mai putin frecvente: deshidratare, crestere si scadere in
greutate

Tulburéri psihice: Foarte rare*: stare de confuzie

Tulburéri ale sistemului nervos: Foarte frecvente: neuropatie (in special periferica),
parestezie, somnolenta

Frecvente: neuropatie severd (in special perifericd), ameteli,




nervozitate, insomnie, depresie, anomalii de gandire,
hipokinezie, anomalii de mers, hipoestezie, pervertirea
simtului gustativ, cefalee

Rare*: neuropatie motorie (conducand la instalarea unei
slabiciuni minore a extremitatilor)

Foarte rare*: encefalopatie acuta, neuropatie vegetativa
(conducand la aparitia ileusului paralitic si a hipotensiunii
arteriale ortostatice), convulsii

Tulburari oculare:

Mai putin frecvente: xeroftalmie, ambliopie, deficit de camp
vizual

Foarte rare*: tulburari ale nervului optic si/sau tulburari
vizuale (scotoame scintilante), in special la pacientii tratati cu
doze mai mari decét cele recomandate

Tulburari acustice si vestibulare:

Frecvente: acufene . ,1:0'

Foarte rare*: scaderea auzului prin x{@anism
neurosenzorial, vertij (b

Tulburari cardiace:

o
Frecvente: tahicardie, palpi%ﬁ,)bradicardie, sincopa
icientd cardiaca congestiva,
ie ventriculard asimptomatica,
tnism, bloc AV si sincopa, infarct

Mai putin frecvente: i
cardiomiopatie, tahi
tahicardie cu bi
miocardic (\

F oarteg@@z: fibrilatie atriald

Tulburari vasculare:

N
060
O
@)

F ogl\ﬁ}?‘ecvente: hipotensiune arteriala

,Q@cvente: vasodilatatie (hiperemie faciald)
S
Mai putin frecvente: tromboflebitd, hipertensiune arteriala,
tromboza

Foarte rare*: soc

Tulburiri respiratoni{, toracice si
mediastinale:

Frecvente: dispnee, epistaxis
Rare: revarsat pleural, fibroza pulmonara

Foarte rare*: tuse, hipertensiune pulmonara

Tulburiri gastro-intestinale:

Foarte frecvente: greata, varsaturi, diaree, inflamatie a
mucoaselor, constipatie, stomatita, durere abdominala

Frecvente: xerostomie, ulceratii bucale, melend, dispepsie

Foarte rare*: obstructia tranzitului intestinal, perforarea
intestinului, colitd pseudomembranoasa, colita ischemica,
tromboza mezenterica, enterocolitd necrozanta, esofagita,
ascitd, pancreatitd acuta

Tulburari hepatobiliare:

Foarte rare*: necroza hepatica, encefalopatie hepatica




Afectiuni cutanate si ale tesutului | Foarte frecvente: alopecie
subcutanat:
Frecvente: modificari cutanate tranzitorii, piele uscata,
dermatita exfoliativa, prurit, eruptii cutanate tranzitorii,
acnee, modificari usoare si tranzitorii ale unghiilor

Mai putin frecvente: modificari ale pigmentarii unghiilor sau
modificari de culoare ale patului unghial

Rare*: eritem

Foarte rare*: sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica, eritem multiform, urticarie, onicoliza (pacientii
aflati sub tratament trebuie sa utilizeze mijloace de protectie
solard pentru maini si picioare)

Tulburari musculo-scheletice si Foarte frecvente: artralgie, mialgie
ale tesutului conjunctiv:
Frecvente: durere osoasd, crampe ale mqry@}or inferioare,

miastenie, dureri de spate é\
- . . -, . . A ad
Tulburari renale si ale cdilor Frecvente: disurie (b
urinare: o
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente: astenie, (%éﬂe, edem inclusiv edeme
locului de administrare: periferice si faciale = @)
Frecvente: reactii @@e la locul de injectare (eritem,
sensibilitate, decqlorarea sau tumefierea pielii, durere,
extravazare, d merge pana la ulcerarea pielii), stare
generala au, dureri toracice, frisoane, pirexie
Investigatii diagnostice: Freeyente: crestere severa a valorilor plasmatice a
tré inazelor, crestere severa a valorilor fosfatazei alcaline

4
£

&fai putin frecvente: crestere severa a bilirubinemiei

*raportat in experienta dupa %{ﬁ}ea pe piata a paclitaxelului

Tratamentul asociat 6

©
Datele prezentate rg jos se refera la doud studii clinice majore, referitoare la chimioterapia de prima
linie a cancerului ovarian (paclitaxel plus cisplatina: peste 1050 de pacienti) si doud studii de faza II1
referitoare la tratamentul NSCLC avansat (paclitaxel plus cisplatina: peste 360 de pacienti) (vezi
pct. 5.1).

In cazul administrarii printr-o perfuzie cu durata de 3 ore, in chimioterapia de prima linie a cancerului
ovarian, neurotoxicitatea, artralgia/mialgia si hipersensibilitatea au fost raportate ca fiind mai
frecvente si mai severe la pacientii tratati cu paclitaxel urmat de cisplatind decét la cei tratati cu
ciclofosfamida urmata de cisplatina. Supresia medulara a parut sa fie mai putin frecventa si severa in
cazul administrarii de paclitaxel sub forma unei perfuzii cu durata de 3 ore urmat de cisplatina decat in
cazul administrarii de ciclofosfamida urmata de cisplatina.

Neurotoxicitatea, in special neuropatia periferica, a parut sa fie mai frecventa si mai severa in cazul
administrarii dozei de 175 mg/m” printr-o perfuzie cu durata de 3 ore (85 % cazuri de neurotoxicitate,
15 % cazuri severe) decat in cazul administrarii dozei de 135 mg/m? printr-o perfuzie cu durata de

24 ore (25 % cazuri de neurotoxicitate, 3 % cazuri severe), atunci cand paclitaxelul a fost asociat cu
cisplatina. La pacientii cu NSCLC si cancer ovarian tratati cu paclitaxel timp de 3 ore, urmat de
cisplatind, existd o crestere aparentd a incidentei neurotoxicitatii severe. Neuropatia periferica poate
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apare in urma primului ciclu de tratament si se poate agrava odata cu cresterea expunerii la paclitaxel.
In cateva cazuri, neuropatia periferici a reprezentat cauza intreruperii tratamentului cu paclitaxel. De
obicei, simptomele de tip senzorial s-au imbunatatit sau au disparut in decurs de cateva luni dupa
intreruperea tratamentului cu paclitaxel. Manifestarile pre-existente de neuropatie, determinate de
tratamente anterioare, nu reprezinta o contraindicatie pentru tratamentul cu paclitaxel.

In cadrul a opt studii clinice publicate (8 studii de Faza III) care au inclus 4735 pacienti cu cancer
ovarian avansat si a doudsprezece studii clinice publicate (un studiu de Faza II de mari dimensiuni §i
unsprezece studii de Faza III) care au inclus 4315 pacienti cu NSCLC tratati cu scheme terapeutice ce
includeau paclitaxel si platina, a fost observata o incidenta similara a reactiilor adverse comparativ cu
tratamentul cu paclitaxel in monoterapie. In plus, cazurile de ileus, efectele asupra clearance-ului
creatininei, anomaliile electrolitice (de exemplu hiponatremie, hipomagnezemie), hiperglicemia, tusea
si pneumonia au aparut foarte rar.

Cazurile de pneumonita la pacientii tratati concomitent cu radioterapie si/sau gemcitabind au fost
raportate foarte rar.

Sarcomul Kaposi la pacienti cu SIDA X,

Reactiile adverse de mai jos au fost constatate la 107 pacienti cu SK-SIDA, ‘aﬁﬁ cu Paxene 1n doza
de 100 mg/mz, administrata sub forma unei perfuzii cu durata de 3 ore, ¢ 4 Jdoua linie de tratament in
cadrul unui studiu clinic, fiind considerate, posibil sau probabil, legate dministrarea Paxene. Cu
exceptia reactiilor hematologice si hepatice (vezi mai jos), frecventa silSeveritatea reactiilor adverse
aparute la pacientii cu SK-SIDA au fost similare cu cele observ%lg pacientii cu alte categorii de
tumori solide la care s-a efectuat tratament cu paclitaxel. %)

N
Supresia maduvei osoase a reprezentat principalul efec‘E&(@xicitate care a impus limitarea dozelor de
Paxene. Neutropenia severa (<500 celule/mm’) a apatutNa 20 % pana la 39 % dintre pacienti pe durata
primului ciclu de tratament si, respectiv, pe intreag&rioadé a tratamentului. Neutropenia a fost
prezenta pentru >7 zile la 41 % dintre pacienti ;&e tru 30 - 35 zile la 8 % dintre pacienti.
Neutropenia s-a remis in decurs de 35 de zil ti pacientii urmadriti. Incidenta neutropeniei de
gradul 4 care a durat cel putin 7 zile a fost 2 %. Febra neutropenica aflatd in legétura cu Paxene a
fost raportata la 14 % dintre pacienti. ir@rsul administrarii Paxene, au existat trei episoade septice
(2,8 %) legate de medicament, cag@u‘[ o evolutie letala. Trombocitopenia a fost observata la 50 %
dintre pacienti, ludnd o forma sev <50.000 celule/mm?®) in 9 % din cazuri. Episoadele hemoragice
aflate in legatura cu Paxene au. raportate la <3 % dintre pacienti, iar hemoragiile au fost locale.
Anemia (Hb <11 g/dl) a fos @Bservata la 61 % dintre pacienti, ludnd o forma severa (Hb <8 g/dl) in
10 % din cazuri. Transfuziile' cu masa eritrocitard au fost necesare la 21 % dintre pacienti.

Dintre pacientii (>Q% tratati cu inhibitori de proteazd) cu functia hepatica normalad la momentul
initial, 28 %, 43 % si 44 % au prezentat valori crescute ale bilirubinei, fosfatazei alcaline si, respectiv,
AST (SGOT). Pentru fiecare din acesti parametri, cresterile au fost severe in 1 % din cazuri.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot pentru supradozajul cu Paxene. In eventualitatea unui supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat indeaproape. Tratamentul trebuie sé fie adresat reactiilor majore de toxicitate
anticipate, reprezentate de supresia maduvei osoase, mucozitd si neuropatie periferica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: taxani, codul ATC: LO1CDO1.
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Substanta activa din Paxene este paclitaxelul. Mecanismul exact al activittii antitumorale a
paclitaxelului nu este cunoscut. In general, se consideri ca paclitaxelul stimuleaza formarea de
microtubuli din dimerii de tubulind si previne depolimerizarea. Stabilizarea conduce la inhibarea
reorganizarii dinamice normale a retelei microtubulare, care este esentiala pentru functiile celulare
vitale in interfazi si mitoza. In plus, paclitaxelul induce formarea de manunchiuri de microtubuli pe tot
parcursul ciclului celular §i a mai multor ochiuri de retea de microtubuli in cursul mitozei.

Cancerul de san metastatic:

Siguranta si eficacitatea Paxene (175 mg/m? in perfuzie de 3 ore, la intervale de 3 sdptamani) in
tratamentul cancerului de san metastatic, refractar la tratament, au fost investigate in cadrul unui studiu
deschis, multicentric, de Faza III, la 172 de paciente. Rata de raspuns clinic a fost de 18,5 %, valoarea
median a timpului pana la aparitia progresiei tumorale a fost de 2,8 luni (Ii: 2,1 - 3,3 luni), iar timpul
median de supravietuire a fost de 9,9 luni (Ii: 7,8 — 13,1 luni). Rezultatele obtinute cu Paxene sunt
foarte apropiate de cele publicate din studiile de Faza III cu paclitaxel.

Cancer ovarian avansat (prima linie de tratament):

Eficacitatea si siguranta utilizarii paclitaxelului au fost evaluate in cadrul a doug‘ghudii majore
randomizate, controlate (vs. ciclofosfamida 750 mg/m” / cisplatind 75 mg/mgNaprimul studiu, la
peste 650 de paciente cu cancer ovarian primar aflat in stadiul IIb-c, III s li s-a administrat un
numir de maximum 9 cicluri de tratament cu paclitaxel (175 mg/m* 1 uzie de 3 ore), urmate de
cisplatini (75 mg/m?) sau placebo.Cel de-al doilea studiu major a eyalédt un regim format din
maximum 6 cicluri de tratament fie cu paclitaxel (135 mg/m? in %lie de 24 de ore) urmat de
cisplatina (75 mg/m?), fie cu produsul de referinta, la un grup ste 400 de paciente cu cancer
ovarian primar in stadiul III/IV, cu o tumora reziduald > 1 ¢m post-laparotomie, sau cu metastaze la
distantad. Desi cele doua scheme de administrare ale pa@ului nu au fost comparate direct intre ele,
in ambele studii pacientii tratati cu paclitaxel in asocigréscu cisplatind au prezentat un timp pana la
aparitia progresiei tumorale semnificativ mai 1ung§§diul 1: valoare mediana 15,3 luni vs 11,5 luni,
p<0,001; Studiul 2: valoare mediana 17 luni vs ni, p <0,001), si un timp mai lung de
supravietuire (Studiul 1: valoare mediana 36 vs 26 luni, p=0,0016; Studiul 2: valoare mediana
36 luni vs 24 luni, p < 0,001), iar in cazul iului 1 o ratad de raspuns semnificatov semnificativ mai
ridicata (Studiul 1: 59 % vs 45 %, p=0,®: Studiul 2: 60 % vs 50 %, NS), prin comparatie cu
tratamentul standard. La pacientelx@ancer ovarian avansat la care s-a administrat paclitaxel in
perfuzie de 3 ore/cisplatina a fost Observata o incidenta mai crescuta a neurotoxicitatii i a
artralgiei/mialgiei dar un grad scazut de supresie medulara fata de pacientele tratate cu
ciclofosfamida/cisplatina. 0@

Cancer ovarian metgg@c (a doua linie de tratament):

Siguranta si eficacitatea Paxene (175 mg/m? in perfuzie de 3 ore, repetata la intervale de 3 sdptadmani)
in tratamentul cancerului de sdn avansat metastatic au fost investigate in cadrul unui studiu deschis,
multicentric, extins, de Faza II, la 120 de paciente. Rata de raspuns clinic a fost de 21,7 % (Ii: 14,7 —
31,1 %), valoarea mediana a timpului pana la aparitia progresiei tumorale a fost de 4,1 luni (Ii: 3,3 -
4,9 luni), iar timpul median de supravietuire a fost de 13,4 luni (Ii: 11,5 — 15,0 luni). Rezultatele
obtinute cu Paxene sunt foarte apropiate de cele publicate din studiile de Faza III cu paclitaxel.

Carcinom pulmonar altul decdt cel cu celule mici, in stadiu avansat:

Eficacitatea asocierii paclitaxel/cisplatind a fost demonstrata in cadrul a doua studii randomizate,
controlate, la pacienti cu NSCLC local avansat sau metastatic.

In primul studiu, 332 de pacienti cu NSCLC local avansat sau metastatic au fost randomizati pentru a
li se administra cisplatini (80 mg/m?) in asociere cu teniposid (100 mg/m*; n=166), sau cisplatini
(80 mg/m?) si paclitaxel (175 mg/m*; n=166). Nu a existat o diferenti in ceea ce priveste timpul de
supravietuire (9,5 vs. 9,9 luni) sau timpul de supravietuire in absenta progresiei tumorale (5,1 vs. 5,0
luni) Intre asocierea cisplatind/paclitaxel si cisplatind/tenoposid. Totusi, ratele de raspuns mai ridicate
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(37 % vs. 26 %), incidenta globald mai scazuta a reactiilor adverse si imbunatatirea pe termen scurt a
indicilor de calitate a vietii furnizate de asocierea cisplatind/paclitaxel fatd de cisplatind/tenoposid au
fost considerate rezultate importante in conditiile unei populatii axate pe tratament paliativ.
Neurotoxicitatea periferica de gradul 2 sau 3 a fost observata mai frecvent in cazul asocierii
cisplatind/paclitaxel (29 % vs. 6 %).

In cel de-al doilea studiu, 599 de pacienti cu boali in stadiul IIIB sau IV au fost randomizati pentru a li
se administra cisplatina (75 mg/m®) si etoposida (100 mg/m?; n=200), sau cisplatina (75 mg/m?) si o
dozi redusi de paclitaxel (135 mg/m?; n=198), sau cisplatina (75 mg/m?) si o doz ridicata de
paclitaxel (250 mg/m?) cu G-CSF (n=201). Timpul median de supravietuire pentru fiecare brat de
tratament 1n care a fost administrat paclitaxel nu a fost semnificativ diferit fatd de schema de tratament
etoposidé/cisplatina (p=0,097 si 0,090 pentru doza ridicata de paclitaxel si, respectiv, doza redusa de
paclitaxel). In ceea ce priveste timpul de supravietuire in absenta progresiei tumorale, au fost
observate diferente foarte semnificative din punct de vedere statistic pentru bratul tratat cu paclitaxel
in doza mare comparativ cu etoposida/cisplatina (p=0,007). Ratele de raspuns constatate au fost
puternic in favoarea bratelor de tratament In care s-a administrat paclitaxel [13 %, 30 % si 26 % pentru
regimurile cu etoposida/cisplatind, paclitaxel in doza mare (p<0,001 vs etoposida/cisplatind) i,
respectiv, paclitaxel in doza mica (p=0,003 vs etoposida/cisplatind)]. imbunité‘girﬂq'pe termen scurt
ale indicilor de calitatea vietii au cunoscut o proportie mai mare la pacientii tra u paclitaxel. Pe de
alta parte, reactiile de neurotoxicitate de gradul 3 au fost semnificativ mai fr@\c hte in bratul cu
paclitaxel in doza mare fata de cel cu etoposida/cisplatind (40 % vs. 21 %k

Eficacitatea i siguranta Paxene a fost investigata in cadrul ung?studiu unic, non-comparativ, la
107 pacienti cu SK avansat, tratati anterior cu chlmloterap@‘sastemlca In cadrul acestui studiu, a fost

Sarcomul Kaposi la pacienti cu SIDA:

administrat factor de stimulare a liniei granulocitare (G la majoritatea pacientilor. Obiectivul
principal a fost cel mai bun raspuns tumoral. PacientilorVi s-a administrat o perfuzie de 3 ore cu
Paxene 100 mg/m?, administrata la fiecare 14 zile. cei 107 pacienti, 63 au fost considerati
rezistenti la antraciclinele incluse in lipozomi. st subgrup de pacienti este considerat populatia de
referintd 1n ceea ce priveste eficacitatea. Q

Rata globala de succes (raspuns comp&u partial) dupa 15 cicluri de tratament a fost de 57 % (Ii
44 — 70 %) la pacientii rezistenti la ciclinele incluse in lipozomi. Mai mult de jumatate dintre
raspunsuri au fost evidente dupa{@ele trei cicluri de tratament. La pacientii rezistenti la
antraciclinele incluse in lipoz ratele de raspuns au fost comparabile pentru pacientii care nu au
urmat niciodata tratamen inhibitor de proteaza (55,6 %) si la cei care au urmat un asemenea
tratament cu cel putin 2 éi nainte de tratamentul cu Paxene (60,9 %).

Valoarea mediana Qimpului pana la progresia tumorald in populatia de referintd a fost de 468 de zile
(I1 95 %257-NE). Valoarea mediana a timpului de supravietuire pentru Paxene nu a putut fi calculata,
dar limita inferioara a intervalului pentru 95 % a fost de 617 zile la pacientii de referinta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In urma administrarii intravenoase, concentratiile plasmatice scad de o maniera bifazica sau trifazica.
Cinetica paclitaxelului este non-lineara (dependenta de concentratie), intrucét expunerea sistemica
creste mai mult decat este anticipat in urma unei cresteri a dozajului.

Conform datelor furnizate de studiile in vitro, gradul de legare pe proteinele plasmatice variaza in
intervalul 88 — 98 %. In ciuda acestui grad ridicat de legare pe proteinele plasmatice, paclitaxelul este

distribuit pe scara larga 1n tesuturi.

Cancerul de san metastatic:

Parametrii farmacocinetici ai paclitaxelului, la doza de 175 mg/m?, in perfuzie de 3 ore, conform
datelor obtinute la 13 paciente cu cancer la san, au fost urmatorii: concentratia maxima (Cy,,x) a fost de
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3.890 ng/ml, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCiyaa) @ fost de
14.090 ng-h/ml iar clearance-ul (CL) a fost de 13,3 1/h/m’.

Cancerul de san sau ovarian metastatic:

Parametrii farmacocinetici ai paclitaxelului, la doza de 175 mg/m?, in perfuzie de 3 ore, conform
datelor obtinute la 5 paciente cu cancer la san si 3 paciente cu cancer ovarian, au fost urmatorii:
concentratia maxima (C,,,) a fost de 4.213 ng/ml, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp (ASCinais) a fost de 12.603 ng-h/ml iar clearance-ul (CL) a fost de 20,4 1/h/m”.

Excretia renald joaca un rol minor 1n eliminarea paclitaxelului, mai putin de 10 % din doza fiind
excretata in urind in forma nemodificata. Calea principald de eliminare este metabolizarea urmata de
excretie biliard; la un lot de sase pacienti studiati, 39 % péna la 87 % dintr-o doza intravenoasa

(175 mg/m?) a fost excretati pe cale fecala si, in medie, numai 10 % din dozi a fost excretatd sub
forma nemodificatd. Au fost detectati mai multi metaboliti, dar numai trei dintre ei au fost identificati:
6 alfa-hidroxipaclitaxel, 3’-para-hidroxipaclitaxel si 6 alfa, 3’-para-dihidroxipaclitaxel. 6 alfa-
hidroxipaclitaxelul reprezintd componenta principald excretata in fecale. Studiile in-vitro au aratat ca
CYP2CS si 3A4 sunt implicate in formarea 6 alfa-hidroxipaclitaxelului i, respect«i%' a 3’-para-

hidroxipaclitaxelului. . ,\/(b'
Q

Sarcomul Kaposi la pacienti cu SIDA: Q\QD

Dupi o dozi intravenoasi de 100 mg/m”, administrata prin perfuzie c&urata de 3 ore la 19 pacienti
cu sarcom Kaposi pe fond SIDA, valorile maxime ale concentra *k@s—au situat in intervalul 761 -
2.860 ng/ml (valoarea medie, 1.530) iar valoarea medie a ariei ub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC) a fost de 5.619 ng-h/ml (variind in intervalul 2.609 - 9.428). Clearance-ul a fost
de 20,6 I/b/m* (variind in intervalul 11 - 38) iar Volumu@tribu‘gie a fost de 291 I/m? (variind in
intervalul 121 - 638). Timpul de Injumatatire plasm;@ rin eliminare a fost de aproximativ 23,7 ore
(variind in intervalul 12 - 33). (\

N\

5.3 Date preclinice de siguranta . Q(b
N

Carcinogenezd, mutagenezd, afectarea @ilitdﬂi:

Paclitaxelul s-a dovedit genotoxic &@lxdi‘gii in vivo (testul pe micronuclei la soarece), dar nu a indus
mutagenicitate Tn cadrul testului Awes sau al testului de mutatie genetica pe celule ovariene de
hamster chinezesc/ hipoxantin‘@\nin fosforibozil transferaza (CHO/HGPRT) Potentialul carcinogen
al paclitaxelului nu a fost studiat. Pe de alta parte, paclitaxelul apartine unei clase de substante care, in
baza mecanismului lor deg actiune, sunt potential carcinogene. La doze scazute, de 0,6 mg/kg si zi,
paclitaxelul a fost aso fab cu scaderea fertilitatii si toxicitate fetala la sobolani. Studiile la animale au
indicat efecte toxicedreversibile asupra organelor de reproducere masculine la nivele de expunere

relevante din punct de vedere clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Ulei de ricin polioxil

Acid citric (anhidru)

Etanol.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.
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Nu este recomandat contactul concentratului nediluat cu echipament sau dispozitive avand in
compozitie PVC, utilizate pentru prepararea solutiilor perfuzabile. Pentru a reduce la minimum
expunerea pacientului la plastifiantul DEHP [di-(2-etilhexil)ftalat], care poate proveni din pungile sau
seturile de perfuzie din PVC, solutiile diluate de Paxene trebuie pastrate in flacoane (sticla,
polipropilend) sau pungi din plastic (polipropilena, poliolefina) si administrate cu ajutorul unor seturi
de perfuzie captusite cu polietilena.

6.3 Perioada de valabilitate
Flaconul sigilat: 2 ani.

Stabilitatea chimica, fizica si microbiana a medicamentului neutilizat, nediluat, raimas in flacon, a fost
demonstrata pentru un interval de pana la 28 de zile in conditiile depozitarii la 25 °C. In cazul utilizarii
altor timpi si conditii de pastrare, responsabilitatea apartine utilizatorului.

In urma diludrii, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore in conditiile depozitarii la temperaturi

sub 25 °C. x_
>

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imegdtag/Daca nu este utilizat
imediat, intervalele de depozitare in perioada de utilizare si conditiile inai@ e utilizare sunt de
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod noqg} 4 orela2—8°C, cu
exceptia cazului in care diluarea a fost facutd in conditii aseptice contrélate si validate.

>

6.4 Precautii speciale pentru pastrare <&
N\
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. <9®
na

A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de 13 .
Pentru conditiile de pastrare ale mediacmentului didat vezi pct.6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului Q(b

Flacon din sticla transparenta (tip 1) a 5@ sigilat cu dop tip ,,flip-off” continand 30 mg concentrat
pentru solutie perfuzabila @

Flacon din sticla transparenta (@I) a 20 ml, sigilat cu capac tip ,,flip-off” continand 100 mg
concentrat pentru solutie perfdzabila

Flacon din sticla transpar (tip I) a 30 ml, sigilat cu capac tip ,,flip-off” contindnd 150 mg
concentrat pentru sQ Q)erfuzabilé

Flacon din sticla tragsparenta (tip 1) a 50 ml, sigilat cu capac tip ,,flip-off” continand 300 mg
concentrat pentru solutie perfuzabildSunt disponibile patru marimi de ambalaj: flacon a 30 mg/5 ml,
flacon de 100 mg/16,7 ml, flacon de 150 mg/25 ml si flacon de 300 mg/50 ml, ambalate in cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru utilizarea medicamentului, eliminarea rezidurilor si alte
instructiuni de manipulare

Pentru o singura utilizare. Orice cantitate de produs nefolosit va fi eliminata dupa prima utilizare.

Precautii privind prepararea si administrarea: paclitaxelul este medicament citotoxic impotriva
cancerului si, la fel ca in cazul altor compusi cu potential toxic, manipularea Paxene trebuie sa se faca
cu precautie. Se recomanda utilizarea de manusi, ochelari si imbraciminte de protectie. in cazul in
care solutia de Paxene intrd in contact cu pielea, spalati imediat si insistent pielea cu apa si sapun. In
cazul in care Paxene intrd Tn contact cumucoasele, acestea trebuie spélate cu apa din abundenta.
Prepararea si administrarea Paxene trebuie sa se faca numai de catre personal instruit in mod adecvat
in ceea ce priveste manipulareacitotoxicelor. Femeile gravide care fac parte din personal nu trebuie sa
manipuleze Paxene.
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Prepararea pentru perfuzia intravenoasa: Concentratul de Paxene pentru solutia perfuzabila trebuie
diluat inainte de administrarea prin perfuzie intravenoasa. Paxene trebuie diluat cu solutie perfuzabild
de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/mg (5 %) sau glucoza

50 mg/ml (5 %) in solutie perfuzabild Ringer, pana la o concentratie finald de 0,3 pana la 1,2 mg/ml.
In urma diluarii, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de cel putin 24 de ore 1n conditiile depozitarii la
temperaturi mai mici de 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, intervalele de depozitare in perioada de utilizare si
conditiile Tnainte de utilizare sunt de responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in
mod normal, 24 ore la 2 — 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facuta in conditii aseptice
controlate si validate.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie sa fie inspectate vizual, inainte de administrare,
pentru detectarea oricarui continut de particule sau modificéri de culoare. In timpul prepararii, solutiile
pot prezenta un aspect tulbure, acest lucru fiind atribuit vehiculului utilizat in formulare.

Solutiile de Paxene trebuie preparate si pastrate in flacoane din sticla, polipropilend sau poliolefine.
Trebuie utilizate seturi de perfuzie care nu contin PVC, cum sunt cele céptusite/f}@polietilené.

N\

Administrarea Paxene trebuie sa se faca prin intermediul unui filtru incoq@ in linia de perfuzie, cu
membrana microporoasd de cel mult 0,22 um. Utilizarea dispozitivelo;é@ iltrare de tipul celor care
prezinta tuburi scurte de intrare si iesire captusite cu PVC nu a condus@a o eliberare semnificativa de

DEHP. 6\'

Manipularea si eliminarea: trebuie sa fie respectate proceg‘gﬂe corespunzatoare pentru manipularea si
eliminarea medicamentelor citotoxice. @

N,

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI D}gé(U\NERE PE PIATA

Norton Healthcare Limited . \Q

Albert Basin 6\0
%)

Royal Docks
London E16 2Q)J ‘{Q
Marea Britanie 0\
v
8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/113/001 pentru 30 mg/5 ml
EU/1/99/113/002 pentru 150 mg/25 ml
EU/1/99/113/003pentru 100 mg/16,7 ml
EU/1/99/113/004 pentru 300 mg/50 ml

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari:19 iulie 1999.

Data ultimei reinniori a autorizatiei: 19 iulie 2009.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.eu.int/

16


http://www.emea.eu.int/

>
Y
St
@’b
ANEXA II A\
)
A. DETINATORUL AUTORIZAIIEI(gE ABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERI
B. CONDITIILE EMITERII RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AN
O
NN
v
N
N
&)
6\)
&O

17



A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor responsabili pentru eliberarea seriei

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North,

Preston Brook,

Runcorn,

Cheshire,

Marea Britanie

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.

Ostravska 29/305
747 70 Opava- Komarov
Republica Ceha
Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa produga:ltorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective. /1:0
\\
O
B. CONDITIILE EMITERITI AUTORIZATIEI DE PUNER];gB IATA
e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZ SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNE PIATA
N
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medical?&@rictivé (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2) 0
>
O\Q
¥
N
N
>
\O
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A. ETICHETAREA \,Q’
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA DE PAXENE 30 mg/5 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxene 6mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Un flacon contine paclitaxel 6 mg/ml (30 mg paclitaxel in 5 ml)

A
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR Al
\V
Contine de asemenea: ulei de ricin polioxil, acid citric (anhidru) si etam&ﬂ@J % (v/v)
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. [75)
<
: o
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL . &
>
Concentrat pentru solutie perfuzabila (Q
30 mg/5 ml (\0.
>
| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE
Sl
Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utili .
D
(o2)

6. ATENTIONARE 'CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA MANA SI VEDEREA COPIILOR
\v

A nu se lasa la indemiana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

PRECAUTIE: este necesara diluarea.
Pentru o singura utilizare.

| 8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii:
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologicda medicamentului neutilizat, nediluat, rimas in flacon, a

fost demonstrata pentru un interval de pana la 28 de zile 1n conditiile depozitarii la temperaturi sub
25 °C.
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Dupa diluare, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore in conditiile depozitarii la temperaturi
sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra flaconul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de medicament ramasa nefolosita trebuie eliminatd conform practieilor standard pentru
citotoxice.

<V
O

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIELDE PUNERE PE PIATA |
(08

Norton Healthcare Limited 6\'@

Albert Basin, Royal Docks .

London E16 2QJ (b\

Marea Britanie ,{Q

X (\0
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DRAPUNERE PE PIATA
(%4
XS
EU/1/99/113/001 a}\C)
%)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE™
0‘
Serie: 60,6
o©

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE FLACONUL DE PAXENE 30 mg/5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE R
\;

Data expirarii:

| 4. SERIA DE FABRICATIE N

Serie: 0,

[5. ALTE INFORMATII X

N
30 mg/5 ml @6
PRECAUTIE: este necesara diluag@

N
@0
O

@)

Q\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
TEXTUL DE PE CUTIA DE PAXENE 100 mg/16,7 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Un flacon contine paclitaxel 6 mg/ml (100 mg n 16,7 ml)

A
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR Al
\V
Contine de asemenea: ulei de ricin polioxil, acid citric (anhidru) si etam&ﬂ@J % (v/v)
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. [75)
<
: o
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL . &
>
Concentrat pentru solutie perfuzabila (Q
100 mg/16,7 ml (\0.
>
| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE
Sl
Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utili .
D
(o2)

6. ATENTIONARE 'CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA MANA SI VEDEREA COPIILOR
\v

A nu se lasa la indemiana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

PRECAUTIE: este necesara diluarea.
Pentru o singura utilizare.

| 8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii:
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a medicamentului neutilizat, nediluat, ramas in flacon, a

fost demonstrata pentru un interval de pana la 28 de zile 1n conditiile depozitarii la temperaturi sub
25 °C.
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In urma dilurii, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore in conditiile depozitarii la temperaturi
sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra flaconul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de medicament ramasa nefolosita trebuie eliminatd conform practieilor standard pentru
citotoxice.

<V
O

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIERDE PUNERE PE PIATA |
(08
Norton Healthcare Limited 6\'@
Albert Basin, Royal Docks .
London E16 2QJ (b\
Marea Britanie ,{Q

X (\0
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DEAPUNERE PE PIATA
(%4
O
EU/1/99/113/003 Q}\O
%)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE™
0‘
Serie: 60,6
o©

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE FLACONUL DE PAXENE 100 mg/16,7 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

X
* AQ
| 3. DATA DE EXPIRARE Qv
X
Data expirarii: ’00
¥
| 4. SERIA DE FABRICATIE . @
>
Serie: .{(\
O
O
| 5. ALTE INFORMATII N
* Qv
100 mg/16,7 ml 6\()\

PRECAUTIE: este necesara diluarea.®

&

O
Q‘Oé
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA DE PAXENE 150 mg/25 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Un flacon contine paclitaxel 6 mg/ml (150 mg in 25 ml)

BN
O

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

M V)

N\
Contine de asemenea: ulei de ricin polioxil, acid citric (anhidru) si etan(gg} % (v/v)
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. >

<
V o
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ._ 4]
Y
Concentrat pentru solutie perfuzabila, (Q
150 mg/25 ml (\0.
>
| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE_ ADMINISTRARE
\\J

. N
Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utﬂ@.

N
S .
6. ATENTIONARE CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA, MANA SI VEDEREA COPIILOR
N

A nu se lasa la Indeniana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

PRECAUTIE: este necesara diluarea.
Pentru o singura utilizare

| 8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii:
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a medicamentului neutilizat, nediluat, ramas in flacon, a

fost demonstrata pentru un interval de pana la 28 de zile 1n conditiile depozitarii la temperaturi sub
25 °C.
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In urma dilurii, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore in conditiile depozitarii la temperaturi
sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra flaconul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de medicament ramasanefolositd trebuie eliminata conform practictlor standard pentru
citotoxice.

<V
O

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEIDE PUNERE PE PIATA

|

(08
Norton Healthcare Limited 6\'@
Albert Basin, Royal Docks .
London E16 2QJ (b\

Marea Britanie ,{Q

Q&

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE\PUNERE PE PIATA

* QU
EU/1/99/113/002 a}\Q\
)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE™
0‘
Serie: 60,6
o©

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE FLACONUL DE PAXENE 150 mg/25 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

X
* AQ
| 3. DATA DE EXPIRARE Qv
X
Data expirarii: ’00
¥
| 4. SERIA DE FABRICATIE . @
>
Serie: .{(\
O
O
| 5. ALTE INFORMATII N
N
150 mg/25 ml 6\0

PRECAUTIE: este necesara diluarea %

&

O
Q‘Oé
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR TEXTUL DE PE
CUTIA DE PAXENE 300 mg/50 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Un flacon contine paclitaxel 6 mg/ml (300 mg paclitaxel in 50 ml)

A
[3. LISTA EXCIPIENTILOR {l/

Contine de asemenea: ulei de ricin polioxil, acid citric (anhidru) si etan(%xg} % (v/Vv)
A se citi prospectul inainte de utilizare.

s

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL . O

N
Concentrat pentru solutie perfuzabila (Q
300 mg/50 ml O

AN
| 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE A NISTRARE
R
Administrare intravenoasa. é\
A se citi prospectul inainte de utilizare?,
A

6. ATENTIONARE SP ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA IW\/IANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la ind@a&a si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

PRECAUTIE: este necesara diluarea.
Pentru o singura utilizare

| 8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii:
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a medicamentului neutilizat, nediluat, rimas in flacon, a

fost demonstrata pentru un interval de pana la 28 de zile 1n conditiile depozitarii la temperaturi sub
25 °C.
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In urma dilurii, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore in conditiile depozitarii la temperaturi
sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra flaconul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de medicament ramasa nefolosita trebuie eliminatd conform practieilor standard pentru
citotoxice.

<V
O

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIERDE PUNERE PE PIATA |
(08
Norton Healthcare Limited 6\'@
Albert Basin, Royal Docks .
London E16 2QJ (b\
Marea Britanie ,{Q

X (\0
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DEAPUNERE PE PIATA
(%4
XS
EU/1/99/113/004 a}\C)
%)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE™
0‘
Serie: 60,6
o©

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE FLACONUL DE PAXENE 300 mg/50 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
paclitaxel
Administrare intravenoasa.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

X
A0
| 3. DATA DE EXPIRARE Qv
X
Data expirarii: ’00
¥
| 4. SERIA DE FABRICATIE . @
>
Serie: .{(\
O
O
| 5. ALTE INFORMATII N
300 mg/50 ml 6\(.)\
N
N
&
60
QO
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Paxene 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Paclitaxel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament:

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

1. Ce este Paxene si pentru ce se utilizeaza

2. Inainte de a vi se administra Paxene X,
3. Cum se administreaza Paxene . (b'
4. Reactii adverse posibile K{l/

5 Cum se pastreaza Paxene \O

6. Informatii suplimentare (00

1. CE ESTE PAXENE SI PENTRU CE SE UTILIZE

N
Paxene apartine unui grup de medicamente numite medﬁ@ente antineoplazice (impotriva
cancerului). Acestea sunt utilizate pentru tratamentulcancerului.

Paxene concentrat pentru solutie perfuzabila seAltilizeaza pentru tratarea:

° sarcomului Kaposi, aflat in stare ava 7 pe fond de SIDA, 1n cazurile In care anumite alte
tratamente (antracicline incluse i+ 'omi) au fost incercate si nu s-a obtinut rezultatul dorit.
Aceasta este o tumora care ia nagtere din vasele sanguine ale pielii sau organelor interne si are,
in mod tipic, aspectul unor p e piele de culoare purpurie sau maroniu intunecat, netede sau
reliefate.

. cancer de san aflatin s avansat, in cazurile in care anumite alte tratamente (tratamentul
standard ce contin cicline) au fost incercate si i nu s-a obtinut rezultatul doritsau in
cazurile 1n care a tratamente sunt inadecvate pentru pacient.

o cancer ovari nsat sau tumora reziduald (> 1cm), dupa interventia chirurgicala initiala, in
asociere cu gﬂatiné ca prima linie de tratament.

. cancer ovarian aflat n stadiu avansat, in cazurile in care anumite alte tratamente (asocieri
terapeutice ce contin platind, fara taxani) au fost Incercate si nu s-a obtinut rezultatul dorit (ca a
doua linie de tratament).

o carcinom pulmonar altul decét cel cu celule mici aflat in stadiu avansat in cazurile in care
interventia chirurgicald curativa si/sau radioterapia nu sunt posibile, in asociere cu cisplatina.
Informatiile care sustin tratamentul in aceasta indicatie sunt limitate.

2. INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA PAXENE

Nu utilizati Paxene:

o daca sunteti hipersensibil (alergic) la paclitaxel sau la oricare dintre celelalte componente ale
Paxene,

daca ati avut vreodatd probleme cu ficatul,

daca vi s-a spus cd numarul celulelor albe din sangele dumneavoastra este foarte scazut,
dacd aveti o infectie grava, necontrolata,

daca sunteti gravida, ati putea ramane gravida sau alaptati.

35



Aveti grija deosebita cand utilizati Paxene:

. Inainte de a incepe tratamentul cu Paxene, precum si in timpul tratamentului, vi se vor face teste
regulate de sange pentru a verifica daca continuarea tratamentului se poate face in conditii de
siguranta.

. Paxene nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra in cazul in care aveti diaree severa sau prelungita sau

care contine sange, in timpul tratamentului cu Paxene sau dupa tratament. Acesta poate fi un
semn de inflamatie severa a intestinului (colitd pseudomembranoasa).

o Daca aveti batai cardiace neregulate, ameteli sau stare de slabiciune in timpul tratamentului.

o Daca ati efectuat anterior tratament cu radiatii (radioterapie) in regiunea pieptului (vezi pct. 4:
reactii adverse posibile).

o Daca luati alte medicamente care ar putea interactiona cu paclitaxelul (vezi pct. ,,Utilizarea altor

medicamente”).
Utilizarea altor medicamente:

Inainte de a vi se administra Paxene, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoa aca:

. luati ritonavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina (pentru tratmentul SI u orice alt
medicament prescris pentru afectiunea dumneavoastra;

o luati orice alte medicamente prescrise de medicul dumneavoastra s%ntru orice alta problema (de
exemplu, eritromicind, fluoxetind, gemfibrozil, antifungice 1m1®zohce, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital); <

o luati orice alte medicamente pe care le-ati procurat féré @crip‘gie medicala.

va administreze si paclitaxel, atunci, prima doza de pa xel trebuie sa va fie administrata la 24 de
ore dupa doxorubicina.

Daca urmati deja tratament cu doxorubicind pentru can E§® san si medicul dumneavoastrd doreste sd

(\

Datorita continutului sau ridicat de alcool et xene poate altera efectul altor medicamente. Daca
sunteti consultat de un alt medic sau aJun intr-un spital, nu uitati sa spuneti medicamentele pe care
le luati. 6\

Sarcina si alaptarea: \(Q

Inainte de a incepe tratament Paxene, spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti ca sunteti gravida laptati. Paxene nu poate fi utilizat in timpul sarcini iar femeile n
tratament cu Paxene n uie sa aldpteze. In cazul utilizarii Paxene trebuie luate masuri de

contraceptie adecv@.

Pacientii de sex masculin tratati cu Paxene sunt sfatuiti sd nu conceapa copii in timpul tratamentului si
timp de pana la sase luni dupa aceea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:

Paxene contine alcool etilic. Din acest motiv, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor ar putea sa
prezinte un anumit pericol timp de cateva ore dupa tratament. Intrebati medicul dumneavoastra despre
acest lucru. In perioada dintre tratamentele cu Paxene ar trebui sa puteti conduce vehicule si folosi
utilaje, cu exceptia situatiei in care aveti o stare de oboseald sau ameteala.

Informatii importante privind unele dintre componentele Paxene:

Acest medicament contine alcool etilic in proportie volumetrica de aproximativ 50 %. Fiecare perfuzie

contine pand la 21 g de alcool etilic. Cantitatea de alcool etilic din acest medicament poate modifica
efectul altor medicamente si trebuie luata in considerare la pacientii cu afectiuni ale ficatului sau
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epilepsie. Dupa o perfuzie cu Paxene,cantitatea de alcool etilic poate influenta capacitatea
dumneavoastra de a conducere vehicule sau folosi utilaje.

Paxene contine ulei de ricin polioxil, care poate provoca reactii alergice.

3. CUM SE ADMINISTREAZA PAXENE

Concentratul pentru solutie perfuzabila va fi diluat si va va fi administrat incet pe vena, in decursul a
aproximativ 3 ore, daca nu este specificat altfel. Cantititile (dozele) de Paxene care va vor fi
administrate vor fi ajustate in functie de suprafata dumneavoastra corporald in metri patrati (m?),
luandu-se totodata in considerare rezultatele testelor de sange si starea dumneavoastra din punct de
vedere medical. Daca este necesar, medicul dumneavoastra va ajusta doza in timpul tratamentului.

Sarcomul Kaposi la pacienti cu SIDA:
Doza de Paxene obisnuiti este de 100 mg/m® de suprafata corporald. Vi se va administra Paxene la
fiecare doud saptamani, atata timp cat rezultatele testelor dumneavoastra de sange indica posibilitatea

continudrii in siguranta a tratamentului. (5\

Cancer de sin si cancer ovarian avansat (a doua linie de tratament): <1/

Doza de Paxene obisnuita este de 175 mg/m’ de suprafata corporald. Vi @ administra Paxene la
fiecare trei sdptdmani, atata timp cat rezultatele testelor dumneavoastr?bd}sénge indica posibilitatea
continudrii in siguranta a tratamentului. o

Cancer ovarian avansat (prima linie de tratament): )

Pot fi administrate doua doze de Paxene: Paxene 175 mg/ Ade suprafata corporala, administrat sub
forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 3 ore, un& un alt medicament, cisplatina, la fiecare
trei saptimani; sau Paxene 135 mg/m” sub forma unei uzii intravenoase cu durata de 24 de ore,
urmat de cisplatind la fiecare trei saptamani. Contiﬁa tratamentului va depinde de rezultatele
testelor dumneavoastra de sange, care trebuie s%}g ice posibilitatea continudrii 1n siguranta a
tratamentului. Q

O
Carcinom pulmonar altul decat cel c&lule mici, in stadiu avansat:
Doza de Paxene obisnuita este de @g/m2 de suprafatd corporala, urmata de cisplatina la fiecare trei
saptamani. Vi se va administra aces{ tratament atata timp cat rezultatele testelor dumneavoastra de
sange indica posibilitatea cont@rii in siguranta a tratamentului.

Pentru a preveni aparitia @%iilor alergice 1n timpul administrarii perfuziei, vi se vor administra
anumite medicame inte de Inceperea tratamentului propriu-zis. Cu doudsprezece ore, apoi cu
sase ore Tnainte deéceperea perfuziei, vi se va administra dexametazona (un steroid), fie sub forma
de comprimat pe care sa 1l inghititi, fie sub forma de injectie. Cu jumatate de ora inainte de inceperea
perfuziei, vi se vor face doua injectii diferite (un antihistaminic si un antagonist al receptorilor H,).

Perfuzia va fi administratd numai sub supraveghere medical, iar starea dumneavoastra va fi verificata
cu regularitate pentru a vedea felul cum reactionati la aceasta. Daca ati avut in trecut probleme cu
inima, este posibil si v fie monitorizata frecventa cardiaca. In cazul in care apare orice problema in
timpul administrarii perfuziei, personalul medical va fi pregatit sa ia masurile necesare.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Paxene poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Este posibild aparitia de reactii adverse in timpul administrarii Paxene sau tratamentelor ulterioare. In
timpul tratamentului, trebuie sa spuneti personalului medical dacd va simtiti rdu. Daca va simtiti rau in
perioada dintre ciclurile de tratament sau dupa incheierea tratamentului, spuneti medicului

dumneavoastra sau farmacistului, cat mai curand posibil.
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Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definitd folosind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (care afecteazd mai putin de 1 persoana din 10).

frecvente (care afecteazd 1 pana la 10 persoane din 100)

mai putin frecvente (care afecteaza 1 pana la 10 persoane din 1000).

rare (care afecteaza 1 pana la 10 persoane din 10000).

foarte rare (care afecteaza mai putin de 1 persoana din 10000).

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactiile adverse foarte frecvente sunt prezentate mai jos:

infectii - acest lucru poate fi asociat cu senzatia de cald (febra) sau de frig (frisoane), durere in gat
si infectii fungice in gurd (candidoze orale)
- reactii alergice usoare inclusiv Inrosirea fetei si eruptie cutanata
- scaderea tensiunii arteriale, care poate face sa va simtiti ametit atunci cand stati in picioare
- tulburdri de alimentatie inclusiv anorexie
- tulburéri ale nervilor incluzand senzatie de furnicaturi sau piscaturi si ace la nivelul mainilor si
picioarelor X,
- greatd sau varsaturi 75}
- diaree ugoara, constipatie si dureri de stomac .‘&(\/
- caderea parului \O
- slabiciune articulard sau musculara, durere sau pierderea sensibili%@a nivelul picioarelor
- poate apare durere si inflamatie la locul de injectare o
I\

Reactiile adverse frecvente sunt prezentate mai jos: @6
| » >
- simptome asemanatoare gripel §
- scaderea trecatoare a numarului de celule albe di6§ ge, ceea ce poate determina sa dezvoltati o
infectie

- numadr scazut al trombocitelor din sange, c%&te provoca sangerari neobisnuite (de exemplu,
sangerari din nas) si vanatai inexplicabjlb

- senzatie de durere in organism . ()\

- senzatie de ameteala

- senzatie de agitatie %)

- lipsa de somn ‘{Q

- gust neplidcut in gurad \Y

- pierderea echilibrului sg&ne‘gealé

- durere de cap

- tiuit In urechi

- ritm cardiac a al

- senzatie de lesin

- Inrosirea fetei

- scurtarea respiratiei

- sangerari din nas

- senzatie de uscaciune a gurii si ulcere in gura

- indigestie

- modificarea culorii fecalelor

- modificari la nivelul pielii si unghiilor

- exfoliere usoara a pielii asociata cu uscaciune, eruptii cutanate si acnee

- durere in spate si oase, precum si crampe la nivelul picioarelor

- durere in timp urinarii

- reactii la locul de injectare care determind durere, edeme si duritate a pielii la locul de injectare. De
asemenea, Paxene poate s se scurgd din vena si sa provoce o infectie sau ulceratie a pielii.

- concentratiile unor enzime in sange ar putea creste

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt prezentate mai jos:

38



infectii severe cum ar fi pneumonie

anemie severa

senzatie de oboseala

piele palida

deshidratare, scadere in greutate sau crestere in greutate

dureri severe de piept, ritm cardiac neregulat, senzatia de lesin si infarct miocardic
cresterea tensiunii arteriale, cheaguri de sange si inflamatie Tn vene

ingalbenirea pielii si a unghiilor

Reactiile adverse rare sunt enumerate mai jos:

infectii, cum ar fi pneumonie

umflaturi localizate ale pielii

reactii alergice severe (reactii anafilactice) - este posibil sa aveti mancarime si umflaturi localizate
la nivelul mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei. buzelor, gurii, limbii sau gatului

efecte asupra nervilor care va controleaza muschii determinand slabiciune in brate si picioare
mancarimi, eruptie cutanata de culoare rosie

probleme cu plamanii inclusiv inflamatie si acumulare de lichid, care poate plﬂoca probleme

respiratorii
&/

Reactiile adverse foarte rare sunt enumerate mai jos: 0\9
leucemie acuta (cancer de sange) (b
reactie alergica care pune in pericol viata (soc anafilactic) \@
pareti si actionati confuz @6

boli ale creierului \
diaree persistenta (b
crize convulsive, convulsii (Q
vedere tulbure (\
pierderea auzului N\
probleme de echilibru . Q(b
cresterea batdilor inimii . ()\

soc b\
constipatie

dureri abdominale provoc cumularl de lichid in abdomen (ascitd), inflamatii ale inimii,
obstructie a intestinelor, cl&url de sange in vasele sanguine din intestin si perforatii ale peretilor
intestinului

boli ale pancreasulméQ

boli ale esofagu @bul care transporta alimente in stomac)

pierderea pofténde mancare

iritarea severa a pielii, eruptii cutanate si leziuni

dezlipirea unghiilor de la maini si picioare trebuie sa purtati mijloace de protectie solard pentru
maini §i picioare atunci cand sunteti expus la soare

deteriorare a ficatului - ingalbenirea pielii §i valori anormale ale unor enzime hepatice

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daci observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA PAXENE

A nu se lisa la indemaina si vederea copiilor

Nu utilizati Paxene dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.
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A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Concentratul pentru solutia perfuzabila va fi pastrat la farmacie, unde va fi preparata solutia ce va fi
administrata de citre medic sau asistenta. In urma diludrii, stabilitatea fizica si chimica in regim de
utilizare, in pungile de perfuzie din polipropilend a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore in
conditiile depozitarii la temperaturi sub 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
diluat trebuie utilizat imediat. Alte intervale de depozitare in perioada de utilizare si conditiile inainte
de utilizare sunt de responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca, in mod normal, 24 ore
la2—8°C.

Nu folositi Paxene daca ati observat particule vizibile in solutie sau modificari de culoare ale solutiei.
In timpul prepararii, solutiile pot prezenta un aspect tulbure.

Pentru o singura utilizare. A se elimina orice cantitate de medicament ramasa nefolositd dupa prima
utilizare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor n}i?jere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. A(Bs masuri vor ajuta la

protejarea mediului. 0\9

o

x<
®6

Ce contine Paxene N\

- Substanta activa este paclitaxel 6 mg/ml ( 30 mg/5 @%0 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml sau
300 mg/50 ml)

- Celelalte componente sunt: ulei de ricin polim(\\}éid citric (anhidru) si etanol.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Cum arata Paxene si continutul ambalaj,ub{b'
e

Paxene este o solutie limpede, Véscoas@coloré pana la usor géalbuie disponibil in flacoane a 5 ml,
16,7 ml, 25 ml si 50 ml concentrat solutie perfuzabila.

Este posibil ca nu toate mérimi@de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autori a{@de punere pe piata

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ

Marea Britanie.

Producatorul

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

747 700pava- Komarov
Republica Ceha

IVAX Pharmaceuticals UK
Runcorn

Cheshire

Marea Britanie.

40



Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +32 23320315

bbarapus
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.: +46 850 666 300

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 .\
S
EALaoo {s

Norton Healthcare Ltd t/a IVA rmaceuticals
UK

TnA.: +44 8705 02 03 04 60,6

Espaiia \O
Combino Pharm, S.

Tel.: +34 93 480 88 33

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

Ireland
Mayne Pharma Plc
Tel: +44 1926 821 010

Island

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Italia

&
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Luxembourg/Luxemburg
S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +32 23320315

Magyarorszag
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 (B@e/\ﬁx) N.V.
Tel: +32 2332 0315\'

o
Norge \,®

Mayne P a (Nordic) AB, Sverige
Tel: 446 8 672 85 00

<

Bsterreich

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

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

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

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

Slovenija
Medis, d.o.o
Tel: +386 1 589 69 00

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

Suomi/Finland



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

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

Acest prospect a fost aprobat in {data}

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

A\~

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si pers@l?ﬂui medical:

Instructiuni suplimentare pentru pregdtirea perfuziei (Q

Recomandari privind manipularea

>
O

Paxene este un medicament antineoplazic i Q el ca in cazul altor compusi cu potential toxic,

manipularea Paxene trebuie sa se faca ca

cautie. Se recomanda utilizarea de manusi, ochelari si
solutia de Paxene intra in contact cu pielea, spalati imediat

imbracaminte de protectie. In cazul 1

si insistent pielea cu apa si sapun. ul In care Paxene intrd in contact cu mucoasele, acestea

trebuie spalate cu apa din abung‘g . Prepararea si administrarea Paxene trebuie sa se faca numai de
v

catre personal instruit in mod%
Femeile gravide care fac 8@

Prepararea solugiQfe uzabile

vat in ceea ce priveste manipularea medicamnetelor citotoxice.
din personal nu trebuie sa manipuleze Paxene.

Paxene trebuie sa fie diluat in conditii aseptice, Tnainte de perfuzare. Paxene trebuie diluat cu solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5 %) sau
glucoza 50 mg/ml (5 %) in solutie perfuzabila Ringer, pana la o concentratie finala de 0,3 pana la

1,2 mg/ml.

In urma diludrii, stabilitatea fizica si chimica in regim de utilizare, in pungile de perfuzie din
polipropilena a fost demonstrata pentru un interval de cel putin 24 de ore in conditiile depozitarii la

temperaturi sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, intervalele de depozitare in perioada de utilizare si conditiile Tnainte de utilizare sunt de
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la 2 — 8°C, cu
exceptia cazului in care diluarea a fost facutd in conditii aseptice controlate si validate.

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a medicamentului neutilizat, nediluat, ramas in flacon, a
fost demonstrata pentru un interval de pana la 28 de zile 1n conditiile depozitarii la temperaturi sub



25 °C. Introducerea oricaror alte intervale si conditii de pastrare in cursul perioadei de utilizare se va
face pe raspunderea utilizatorului.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual, inainte de administrare, pentru
detectarea oricdrui continut de particule sau modificari de culoare. In timpul prepararii, solutiile pot
prezenta un aspect tulbure, acest lucru fiind atribuit vehiculului utilizat in formulare.

Nivelurile de plastifiant extractabil DEHP [di-(2-etilhexil)ftalat] cresc odata cu timpul si concentratia
in cazul pregatirii solutiilor diluate in recipiente din PVC. In consecinta, nu se recomanda utilizarea
de recipiente si seturi de perfuzie din PVC plastifiat

Solutiile de Paxene trebuie preparate si pastrate in recipiente din sticla, polipropilena sau poliolefine.
Trebuie utilizate seturi de perfuzie care nu contin PVC, cum sunt cele captusite cu polietilena.

Administrarea Paxene trebuie sa se faca prin intermediu unui filtru incorporat in linia de perfuzie, cu

membrana microporoasa de cel mult 0,22 pm. Utilizarea dispozitivelor de filtrare care prezinta tuburi
scurte de intrare si iesire captusite cu PVC nu a condus la o eliberare semnificativa de DEHP.

>

Manipularea si eliminarea (5\'
L

Trebuie sa fie respectate procedurile corespunzatoare pentru manipulare@minarea
medicamentelor citotoxice.
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