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1. NAZOV LIEKU

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu (30 mg paklitaxelu v 5 ml alebo 100 mg
paklitaxelu v 16,7 ml alebo 150 mg paklitaxelu v 25 ml alebo 300 mg paklitaxelu v 50 ml).

Pomocné latky

Jedna injek¢na liekovka obsahuje polyethoxylovany ricinovy olej: 527 mg/ml a bezvodého etanolu
49,7% (V/V)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat. ‘(bg)
V S
Ciry, bezfarebny az svetlozlty, viskozny roztok. Q\%
@
4. KLINICKE UDAJE . O\}
X
4.1. Terapeutické indikacie O%

Paxene je indikovany na lie¢bu pacientov s:

- pokrocilym Kaposiho sarkomom (AIDS—@ u AIDS po zlyhani predchadzajicej terapie
lipozomalnymi antracyklinmi;

- metastazujicim karcinobmom prsnika (@C) po zlyhani Standardnej liecby antracyklinmi alebo
pokial’ je Standardna terapia nevhqd

- pokrocilym karcindbmom vajecni (AOC) anebo so zvyskami choroby (> 1 cm) po inicialnej
laparotomii, v kombindcii s ci inou ako liecba prvej linie;

- metastazujucim karciném@k‘nvérii (MOC) po zlyhani kombinovanej terapie cisplatinou bez
taxanov ako lieCby druh litfie;

- nemalobunkovym morn pluc (NSCLC), ktori nie kandidatmi na potencidlne liecebnu
chirurgicku a/aleb @ acnu terapiu v kombinacii s cisplatinou. Obmedzené informacie o ¢innosti
podporuju tato aciu (pozri Cast’ 5.1).

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Paxene ma byt podavany iba kvalifikovanym lekarom-onkolégom na Specializovanych oddeleniach
na podavanie cytotoxickych latok (pozri Cast’ 6.6).

Vsetci pacienti musia byt pred podanim Paxene premedikovani kortikosteroidmi, antihistaminikami a
H, antagonistami. Odpora¢any premedika¢ny rezim je nasledujici: dexamethason (8 - 20 mg)
podavany oralne alebo intravendzne (12 az 16 hodin) pred Paxene, chlorfeniramin 10 mg intravendzne
alebo ekvivalentné antihistaminikum (30 az 60 mintt) pred Paxene a cimetidin (300 mg) alebo
ranitidin (50 mg) intravenodzne 30 az 60 mint pred Paxene. Pre pripad zavaznej hypersenzitivnej
reakcie je potrebné mat’ prislusni podporntit medikéciu pripravent na pouZitie.

Precitajte si prosim Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom cisplatiny, ked budete
pouzivat’ cisplatinu pri liecbe pokrocilého karcindmu vaje¢nikov a nemalobunkového karcinomu plac



Kaposiho sarkom pri syndrome AIDS
Odportéana davka Paxene je 100 mg/m”, podavana ako 3-hodinova intravendzna infiizia kazdé
2 tyzdne.

Metastazujuci karcinom prsnika a ovaria (liecba druhej linie)
Odporti¢ana davka Paxene je 175 mg/m’*, podavana ako 3-hodinova intravendzna infuzia kazdé
3 tyzdne.

Pokrocily karcinom vajecnikov (liecba prvej linie)

Hoci d’alsie schémy/kombinacie su predmetom skimania, doporucuje sa kombinovana lieCebna
schéma Paxene. Podl'a dizky podavania infzie sa odporaé¢aju dve davkovacie schémy: Paxene

175 mg/m® podané ako 3-hodinova intravendzna infuzia, po ktorej nasleduje podanie cisplatiny

75 mg/m” kazdé tri tyzdne alebo Paxene 135 mg/m’ ako 24-hodinova infuzia, s naslednym podanim
cisplatiny 75 mg/m? kazdé tri tyzdne.

Pokrocily nemalobunkovy karcinom pluc
Odporac¢ana davka Paxene je 175 mg/m” podana ako 3-hodinova intravendzna infuzia, nasledovana

infaziou cisplatiny v davke 80 mg/m* kazdé tri tyzdne. o
-\

Uprava davky pocas liecby ‘(bg)
xS

Metastdzujiici karciném prsnika, karciném ovarii a nemalobunkovy kqx on’om pluc:

Cykly s Paxene sa nemaju opakovat, ak pocet neutrofilov klesne po 0 buniek/mm’ a po&et
trombocytov pod 100 000 buniek/mm’. Pacientom s tazkou neu o&niou (pocet neutrofilov < 500
buniek/mm’ trvajiicou tyzdeti alebo dlhsie) alebo s tazkou p‘@@ou neuropatiou pocas terapie s
Paxene sa ma v nasledujucich cykloch s Paxene ich davka e redukovat’ 0 20% (NSCLC a liecba
prvej linie ovarialneho karcinomu) alebo o 25 % (MBC C). Pacientom s mukozitidou (2. alebo
vysSieho stupna) pocas terapie Paxene ma byt v nasl@.lcich cykloch ich dévka znizen4 o 25 %.

Kaposiho sarkom pri syndrome AIDS: \(b

Lie¢ebné cykly s paklitaxelom nemaji byt ca}ované, ak pocet neutrofilov nie je aspon

1000 buniek/mm’ a po&et trombocytov ni spoit 75000 buniek/mm’. Pacientom s t'azkou
neutropéniou (pocCet neutrofilov < 500 b ek/mm’, trvajiicou tyzden alebo dlhsie), s tazkou
periférnou neuropatiou alebo mukozitiddu (3. alebo vyssieho stupna) ma byt v nasledujucich cykloch
s Paxene podavana davka Paxegi\ kovana o 25 % na 75 mg/m’.

: >

Specialne skupiny

Pacienti so Zhorsvel@ciou pecene:

Na odportcanie up davky u pacientov s miernym az strednym poskodenim pecene nie su dostupné
adekvatne udaje (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pacienti s tazkou hepatalnou dysfunkciou nemajt byt lieceni
paklitaxelom.

Pacienti s poskodenou funkciou obliciek:
Stadie u pacientov s poSkodenou funkciou oblic¢iek neboli vykonané a udaje pre odporacania v
davkovani st nedostato¢né (pozri ¢ast’ 5.2.).

Pouzivanie v pediatrii:
Bezpecnost’ a i¢innost’ u deti a mladistvych (do 18 rokov) nebola stanovena. Preto sa liecba
paklitaxelom u deti neodporuca.

Paxene musi byt podany infuznou pumpou, nesmu byt pouzité sety a koncovky z PVC materialu.

Pocas infuzie Paxene musi byt’ k intravendznym setom pripojeny in-line filter s mikroporéznou
membranou s velkost’ou péru do 0,22 pm (pozri Cast’ 6.6).

4.3. Kontraindikacie



Precitlivenost’ na paklitaxel alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok.

Tazké poskodenie funkcie pecene.

Urovei poétu neutrofilov <1 500 buniek/mm’ (<1 000 buniek/mm’ pre AIDS-KS)
Sucasne prebiehajuce, nezvladnutel'né, vazne infekcie.

Gravidita a laktacia.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Paxene obsahuje polyethoxylovany ricinovy olej, ktory mdze vyvolat’ alergicku reakciu.

Pacienti musia byt’ bezne premedikovani kortikoidmi, antihistaminikami a antagonistami H, —
receptorov pred podanim Paxene, aby sa predislo vzniku zavaznych hypersenziti\@rch reakcii (pozri

Cast’ 4.2.).
cas ) ‘ C)\

Paxene by mal byt podany pred cisplatinou, ak je pouzity v kombinéacii Q%Q«n Cast' 4.5.).
NS

Hypersenzitivne reakcie: &Q

Menej zavazné reakcie ako zacCervenanie koze alebo kozné rg@b nie su dovodom na preruSenie
lie¢by. Pri vyraznych reakciach , ako st hypotenzia vyzadyjbca liecbu, dyspnoe vyzadujica
bronchodilatancid, angioedém alebo generalizovana urti]@wg, je vsak potrebné okamzite prerusit’
infaziu paklitaxelu, zah4jit’ intenzivnu symptomaticlg@ecbu. Paxene sa u tychto pacientov

v budicnosti nema pouzit’. ¢

Pocas prvych cyklov lieCby maju byt pacien @arostlivo sledovani. V pripade tazkej hypersenzitivnej

reakcie ma byt okamzite zahajena zodpo Uca podporna liecba.
+<
Hematologia QC)

Paklitaxel sposobuje Gtlm kos@drene, predovsetkym neutropéniu. Preto pocas lieCby sa ma casto
monitorovat’ kompletny k]@r raz u vSetkych pacientov. Paklitaxel sa nesmie podat’, kym uroven
poétu neutrofilov je < 1.500"buniek/mm’ (u pacientov s AIDS-KS < 1 000 buniek/mm®) Pacienti by
nemali byt lieceni d’ i cyklami paklitaxelu pokial’ sa pocet neutrofilov nezvysi na >1 500
buniek/mm’® (>1 0 niek/mm’® u AIDS-KS pacientov) and krvné dosti¢ky sa nezvysia na aroveit
>100 000 buniek/mm’ (>75 000 buniek/mm’ u AIDS-KS pacientov).

Pacientom so zavaznou neutropéniou (< 500 buniek/mm® po dobu 7 dni a dlhsie) po¢as cyklu lie¢by
paklitaxelom alebo s neutropenickou sepsiou by mali byt ich davky paklitaxelu znizené v néaslednych
cykloch liecby Paxene (pozri Cast’ 4.2).

Mukozitida
Vyskyt miernej az zavaznej mukozitidy je neobvykly pri odporac¢anom davkovani a schéme s Paxene.

Ak sa v§ak ma napriek tomu pokracovat’ v liecbe aj pri vyskyte miernej az zavaznej reakcie, davka
paklitaxelu by mala byt’ zniZzena v nasledujucom cykle Paxene (pozri Cast’ 4.2.)

Neuropatia
Neuropatia, primarna neuropatia periférnych senzorov, sa vyskytuje vel'mi Casto a je zvycajne slabej

az miernej intenzity. Zavazné periférne neuropatie sa vyskytuju u 3 % pacientov lie¢enych
odporuc¢anymi davkami a schémami Paxene. Pri liecbe NSCLC a pri liecbe prvej linie ovariadlneho
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karcindmu mala aplikacia paklitaxelu ako 3-hodinovej infuizie v kombinacii s cisplatinou za nasledok
vacsiu incidenciu zavaznej neurotoxicity ako samostatné podanie paklitaxelu alebo cyklofosfamidu
nasledované cisplatinou.

V pripade vyskytu zavaznych periférnych neuropatii sa ma zvazit’ prinos z pokracovania v terapii
oproti jej rizikam. V kazdom pripade sa ma pri pokracovani v terapii znizit' davka paklitaxelu vo

vSetkych nasledujucich cykloch Paxene (pozri ¢ast’ 4.2.).

Poruchy vedenia a arytmie

U pacientov liecCenych paklitaxelom sa tazké poruchy vedenia v srdci objavili zriedkavo. Pocas
podavania paklitaxelu byvaji pozorované iba vel'mi mierne zmeny na elektrokardiogramu.
Neodporuca sa monitorovanie srde¢nych funkcii, okrem pacientov so zavaznymi poruchami vedenia
alebo s arytmiami V zriedkavych pripadoch zavaznych poriach vedenia a arytmii sa odportica zahajit’
primeranu terapiu a pri d’alSom cykle liecby priebezne monitorovat’ funkcie srdca. Po¢as podavania
paklitaxelu bol pozorovany vyskyt hypotenzie, hypertenzie a bradykardie. Pacienti vSak boli spravidla
asymptomaticki a ich stav nevyzadoval liecbu.

Naviac v stidiach s Paxene s pacientmi s MBC a MOC boli pozorované tacl:‘}ﬁgé, palpitacie

a synkopy. U vsetkych pacientov sa preto odporiuca najmé v priebehu prvej My infuzie Paxene
¢asté monitorovanie zakladnych Zivotnych funkeii. X

NP
V stidiach s pacientmi s MBC a MOC bolo celkovo u 2 pacientov enané kongestivne zlyhanie

srdca 4. stupna. Pocas klinickej $tiidie u pacientov s AIDS-KS ‘t&&aznamenany jeden pripad zlyhania
srdca spojeny s Paxene. %o
X

Zavazné kardiovaskuldrne prihody boli zaznamenané éa@e u pacientov s NSCLC ako pri
karcinéme prsnika alebo ovarii. \'Q

Poskodenie peCene Q

U pacientov s poSkodenim pecene, predoysetkym pri 3-4 stupni myelosupresie, sa moéze zvysit’ riziko
toxicity. Po podani 3-hodinovej infuzie pacientom s miernym poskodenim funkcii pe¢ene sa zvysenie
toxicity paklitaxelu nepreukazalo. Pgsddani dlhsej infuzie mozno u pacientov so strednym az tazkym
poskodenim pecene zaznamenat’ enu myelosupresiu. U pacientov je potrebné dokladne sledovat’
rozvoj vyraznej myelosupresie}yzﬁ Cast’ 4.2). Na odporacanie upravy davky u pacientov s miernym
az strednym poskodenim peéeni€ nie su dostupné adekvatne udaje (pozri Cast’ 4.2). O pacientoch s
vaznou pociato¢nou ch s%ou nie su k dispozicii Ziadne udaje. Pacienti s vaznym poskodenim
pecene by nemali po@vaﬁ liecbu paclitaxelom.

v

Gastrointestinalny trakt

Pseudomembranozna kolitida bola hlasena vel'mi zriedkavo vratane pripadov pacientov, ktori neboli
sucasne lieceni antibiotikami. Tieto reakcie sa maju jednoznacne odlisit’ diferencialnou diagnostikou
od tazkych ¢i pretrvavajucich hnaciek pozorovanych pocas alebo kratko po terapii paklitaxelom.

Iné

Vzhl'adom k tomu, Ze Paxene obsahuje alkohol (392 mg/ml), je potrebné vziat’ do uvahy aj mozné
ucinky na CNS a jeho d’alsie ucinky (pozri Cast’ 4.7).

Paklitaxel méze prispiet’ k rozvoju intersticidlnej pneumonitis, obzvlast v kombinéacii s radiacnou
terapiou plic a/alebo gemcitabinem, bez ohl'adu na poradie, v akom boli podané.

Rovnako ako ostatné genotoxické cytostatika, aj paklitaxel méze mat’ genotoxické ucinky. Muzom,
lieCenym Paxenom, sa odporuca, aby nesplodili diet'a skor nez Sest’ mesiacov po liecbe.



Paxene obsahuje polyethoxylovany ricinovy olej, ktory moze sposobit’ alergicku reakciu.

Ked'Ze Paxene obsahuje etanol, je potrebné zohl'adnit’ mozné G€inky na centralny nervovy systém a
d’alSie ucinky. Mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze zmenit’ ucinok inych liekov.

4.5. Liekové a iné interakcie
Formalne klinické $tadie zamerané na liekové interakcie s Paxene neboli vykonané.

Odporuca sa, aby Paxene bol podany pred cisplatinou, v pripade, Ze je podavany v kombinovanej
schéme s cisplatinou. Pri podani paklitaxelu pred cisplatinou je jeho bezpecnostny profil rovnaky, ako
keby bol podany samostatne. Pri podani paklitaxelu po cisplatine sa u pacientov prejavuje vyraznejsia
myelosupresia a priblizne o 20 % sa znizi klirens paklitaxelu.

Pretoze eliminacia doxorubicinu a jeho aktivnych metabolitov mo6ze byt znizena, ked’ su paclitaxel a
doxorubicin pouzité¢ v kombinacii, paclitaxel sa ma podat’ 24 hodin po podani doxorubicinu.

Pretoze metabolizmus paklitaxelu katalyzuju izoenzymy CYP 2C8 a CYP 3A4 cytochromu P450, je
potrebna opatrnost’ pri su¢asnom podévani inych liekov inhibujticich (napr. eryirdddycin, fluoxetin,
gemfibrozil, imidazolové antimykotikd) alebo indukujtcich (napr. rifampici bamazepin, fenytoin,
fenobarbital, efavirenz, nevirapin) tieto enzymy, pretoze mozu ovplyvnit%i«makokinetiku paklitaxelu.
Stéasné podavanie ketokonazolu, znameho silného inhibitora CYP 3A2y\Reinhibuje u pacientov
vylucovanie paklitaxelu. Preto mézu byt’ obe lieCiva podavané suca z Upravy davkovania.
Dalsich tidajov o moznych lickovych interakciach medzi paklitag&m a inymi CYP 3A4
substratmi/inhibitormi je malo. %o

X

Stadie u pacientov s AIDS-KS, ktorym bol podavany Pa& spolu s mnohymi d’al§imi liekmi,
preukazali, ze systémovy klirens paklitaxelu bol signj@ntne nizsi (p < 0,05) v pritomnosti
nelfinaviru a ritonaviru, na rozdiel od indinaviru. { @ye o interakciach s inymi inhibitormi proteaz st
nedostatocné. Pacientom, ktori dostavaju sﬁbeinQ‘l ibitory proteaz, sa ma Paxene podavat opatrne.

N4

4.6. Gravidita a laktacia _,0 Q
Stadie na zvieratach preukazali rﬁ uk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Paxene nema byt’ uzivagy %:as gravidity. Zeny, ktoré su lieCené s Paxene, maju byt upozornené na
to, aby pouzivali uci tikoncepciu a aby v pripade otehotnenia ihned’ informovali oSetrujiceho

lekara. v/

Paxene je kontraindikovany pocas laktacie. Nie je zname, ¢i sa paklitaxel vylucuje do materského
mlieka, preto ma byt laktacia pocas liecby Paxene prerusena.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ vykonavat’ ¢innosti vyzadujuce zvySena pozornost, ako napriklad vedenie vozidla alebo
obsluha strojov, bezprostredne po podani infuzie Paxene moze byt znizena vzhl'adom k obsahu
alkoholu v Paxene (pozri Cast’ 4.4).

4.8. Neziaduce ucinky

Monoterapia

Nasledujuce neziaduce reakcie sa tykaju 166 MBC a 120 MOC pacientov lie¢enych 175 mg/m’
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Paxene podaného ako 3-hodinové infuzia v chemoterapii druhej linie v dvoch klinickych Studiach a
boli povazované za pravdepodobne spojené s Paxene. Nakol’ko je AIDS-KS populacia vel'mi
Specificka, idaje o bezpecnosti ziskané z klinickej Stadie 107 AIDS-KS pacientov su uvedené
samostatne na konci tejto Casti .

Hlavnym toxickym ué¢inkom Paxene, obmedzujicim davkovanie, bola supresia kostnej drene. Tazka
neutropénia (<500 buniek/mm”) sa vyskytla u 26 % pacientov lie¢enych Paxene pocas celého ich
liecebného obdobia. 19 % pacientov malo tazku neutropeniu > 7 dni. U 6 % pacientov bola
pozorovana trombocytopénia. U dvoch percent pacientov klesol minimalny pocet krvnych dosticiek
pod <50 000 buniek/mm* Anémia (Hb <11g/dl) bola pozorovana u priblizne 9 % pacientov, ale
zavazna bola u menej ako 1 % (Hb <8 g/dl).

Neuropatia sa vyskytla u 18 % pacientov lieCenych Paxene. Parestézia bola pozorovana u 48 %
pacientov. Zavazna neuropatia a parestézia sa vyskytla u 3 %, respektive 5 % pacientov. Periférne
neuropatie sa mozu vyskytnit’ po prvom cykle a mézu sa zhorSovat’ so zvysujucou sa expoziciou
paklitaxelu. Periférna neuropatia bola pri¢inou prerusenia podavania paklitaxelu v niekol’kych
pripadoch. Senzorické syndromy sa zvycajne zlepsili alebo celkom vymizli pocas mesiacov kedy
paklitaxel nebol podavany. Neurapatie, ktoré vznikli pri predchadzajucich terapiach nie su
kontraindikaciou pre terapiu paklitaxelom. c’)\

Dal$ou najéastejsie hlasenou poruchou nervového systému je somnolenma\ skytlasau 14 %
pacientov. \

Bolesti kibov boli hlasené u 32 % vsetkych pacientov (u 5 % t’aik&%bolesti svalov u 47 % pacientov
(u 6 % tazké).
\O

Reakcie v mieste podania injekcie, vratane sekundarnyc cii na extravazaciu, boli u pacientov s
AIDS-KS obyc¢ajne mierne a zahrnali erytém, citlivo enenu farbu koze alebo, opuch v mieste
podania injekcie, ale dosledkom moze byt celulitk &pakovany vyskyt koznych reakcii v mieste
predchadzajucej extravazacie po podani paklitax % a iné miesto, ¢ize obnovenie, bol hlaseny
zriedkavo. Nie je znama Specificka liecba rea@q xtravazacie.

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza zoznq;n@aducwh ucinkov spojenych so samostatnym podanim
paklitaxelu v 3-hodinovej infazii prighetastazach (286 pacientov lieCenych v klinickych §tadiach s
Paxene a 812 pacientov lieCenyc ych klinickych studiach s paklitaxelom), a d’alej tych, ktoré boli
hlasené v ramci postmarketlng ¢ho sledovania paklitaxelu®. Ak sa liSila incidencia neziadtcich
ucinkov medzi Paxene a os i klinickymi $tudiami paklitaxelu, uvadzaju sa najcastejSie
incidencie.

-

Frekvencia doleuvs@ych neziaducich ucinkov sa definuje podl'a nasledujtce;j stupnice:

vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Infekcie a nédkazy Velmi Ccaste: infekcie (vratane herpes simplex, oralnej
kandiddzy, faringitidy, nadchy)

Casté: chripkovy syndrom
Menej casté: tazké infekcie, septicky Sok

Zriedkavé*: pneumodnia

Poruchy krvi a lymfatického | Velmi casté: tazka neutropénia, tazkd leukopénia,
systému trombocytopénia, anémia, myelosupresia

Caste: neutropenicka horticka




Menej casté: tazka anémia

Velmi  zriedkave™: akatna
myelodysplasticky syndrom

myeloidnd  leukémia,

Poruchy imunitného systému

Velmi casté: mensie hypersenzitivne reakcie (najmé navaly a
vyrazky)

Menej  casté:  (oneskorené) reakcie hypersenzitivity,
vyznamné reakcie hypersenzitivity vyzadujlice terapiu (napr.

hypotenzia, angioneuroticky edém, dychacie tazkosti,
urtikaria po celom tele)

Zriedkavé*: anafylaktické reakcie

Velmi zriedkavé*:anafylakticky Sok (vratane fatalnej

hypersenzitivity)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi casté: anorexia
’\@

Menej casté: dehydratécia, strata a nara; esnej hmotnosti

Psychické poruchy

Vel'mi zriedkavé*; stav zmitenosti. é\,\v
AN

Poruchy nervového systému

g
N

Velmi casté: neuropatia (2@1‘@ periférna), parestézia,
somnolencia 0

Caste: tazkda neur a (hlavne periférna), zavraty,
nervozita, nespavgsty depresia, abnormalne myslenie,

hypokinézia, a

chuti, bolesti{{@y

Zriedkay€® motorickda neuropatia (ktorej dosledkom je
mensi bost’ koncatin).
s Q)%

alne drzanie tela, hypestézia, zmena

g@?mi zriedkave*:  akatna  encefalopatia, neuropatia
Hautonomneho systému (majica za nasledok paralyticky ileus
alebo ortostaticku hypotenziu), zachvaty

Ochorenia oka

-
\‘/\@

Menej casté: suché oci, slabozrakost’, porucha zorného pola

Velmi zriedkavé®: poruchy optického nervu a/alebo videnia
(scintila¢ny skotom), najméa u pacientov, ktori dostali vyssie
davky, ako su odporucané

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: tinitus

Velmi zriedkavé*: senzoroneuralna strata sluchu, zavraty

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: tachykardia, palpitacia, bradykardia, synkopy

Menej casté: kongestivne zlyhanie srdca, kardiomyopatie,
asymptomatickda ventrikularna tachycardia, dvojparova
tachykardia (bigemini), AV blok a synkopa, infarkt
myokardu

Vel'mi zriedkavé*: atrialne fibrilacie

Poruchy ciev

Velmi casté: hypotenzia




Casté: vazodilatacia (navaly)
Menej casté: tromboflebitida, hypertenzia, trombdza

Velmi zriedkave*: Sok

Poruchy  dychacej sustavy, | Casté: dyspnoe, krvacanie z nosa
hrudnika a mediastina
Zriedkavé: pleuralna efuzia, fibroza pluc
Velmi zriedkavé*: kaSel’, pulmonarna hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho | Velmi casté: nevolnost, vracanie, hnacka, zapal mukdzy
traktu zapcha, stomatitida, bolesti zaludka

Casté: suché usta, vredy v ustach, meléna, dyspepsia

Velmi zriedkavé*: ¢revna nepriechodnost, perforacia ¢revnej
steny, pseudomembranova kolitida, ischemicka Kkolitida,
trombodza mezentéria, nekrotizujﬁcé)\genterokolitida,
ezofagitida, ascites, aktitna pankreatitidéb

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Velmi zriedkavé*: hepatalna nekr&@aﬁepatélna encefalopatia
Q.

Poruchy koze
tkaniva

a podkozného

N
o

/e

Qu'

Casté: prechodna z koze, sucha koza, exfoliativna
dermatitida, svrbené%yréiky, akné, prechodné a mierne

zmeny nechtov \'Q

Menej éast@meny pigmentacie nechtov alebo strata farby

nechtové.@l 7ka
O

%ri@vé*: erytém

>Qél’mi zriedkavé*: Stevens-Johnsonov syndrom, epidermalna
nekrolyza, erythema multiforme, urtikaria, onycholyza
(pacienti musia pocas terapie pouzivat’ ochranné prostriedky
proti slne¢nému Ziareniu na rukach a nohach)

Velmi casté: alopecia

o)
Poruchy kostrovej &~ svalovej
sustavy a spojivovéhd tkaniva

Velmi casté: bolesti kibov a svalov

Casté: bolesti kosti, ki¢e v nohach, myasténia, bolesti chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Casté: dyziiria

Celkové poruchy areakcie v
mieste podania

Velmi casté. asténia, bolest’, opuch, vratane koncatin a tvare

Casté: miemne reakcie v mieste podania (erytém, citlivost,
zmena farby koze alebo opuch, bolest, extravazacia, mézu
viest k celulitide a vredom na kozi), nepokoj, bolesti
hrudnika, triaska, horacka

Laboratorne a funk¢né vysetrenia

Caste: zavazné zvySenie transamindz, zavazné zvysSenie
alkalickych fosfataz

Menej casté: zavazné zvysenie bilirubinu

* Podl'a hlasenia z postmarketingového sledovania paklitaxelu.




Kombinovana terapia

Nasledujuca diskusia sa tyka dvoch najvacsich stidii chemoterapie prvej linie ovaridlneho karcinému
(paklitaxel plus cisplatina: viac ako 1 050 pacientov) a dvoch faz III stadii liecby pokrocilého NSCLC
(paklitaxel plus cisplatina: viac ako 360 pacientov) (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri podavani ako 3-hodinovej infazie pri liecbe prvej linie ovaridlneho karcindmu, neurotoxicita,
artralgia/myalgia a hypersenzitivita boli hlasené ako CastejSie a zdvaznejsie u pacientov lieCenych
paklitaxelom, po ktorom nasledovala cisplatina, nez u pacientov lie¢enych cyklofosfamidom, po
ktorom nasledovala cisplatina. Myelosupresia sa zda byt’ menej Casta a zavazna pri paklitaxele
podanom formou 3-hodinovej infuzie, po ktorom nasledovala cisplatina, v porovnani s
cyklofosfamidem nasledovanom cisplatinou.

Neurotoxicita, najmé periferna neuropatia, sa zda byt’ ¢astejsia a zdvaznejsia pri 175 mg/m® 3-
hodinovej infuzii (85 % neurotoxicita, 15 % zavaznd) neZ pri 135 mg/m* 24-hodinovej infuzii (25 %
periférna neuropatia, 3 % zavazna) ked bol paklitaxel kombinovany s cisplatinou. U pacientov s
NSCLC a ovaridlnym karcinémom liecenym paklitaxelom podanym pocas 3 hodin a nasledovanym
cisplatinou, sa vyrazne zvysuje incidencia zavaznej neurotoxicity. Periférne neurgpatie sa mozu
vyskytnat’ po prvom cykle a mézu sa zhorSovat’ s d’alsim uzivanim paklitaxelu ’\éﬁekol’k)’lch
pripadoch boli periférne neuropatie pri¢inou prerusenia podavania paklitaxe nzorické syndromy
sa zvycCajne zlepsia, ¢i uplne ustupia pocas mesiacov, kedy paklitaxel nie jé wzivany. Neuropatie, ktoré
boli désledkom predchadzajucich terapii nie su kontraindikaciou k ter&; aklitaxelom.

V 6smich publikovanych klinickych stadidch (8 stadii vo faze II &%torych sa zucastnilo

4 735 pacientov s pokrocilym karcindmom ovéria a vo dvané@gpublikovanych klinickych stadiach
(jedna rozsiahla §tadia vo faze II a jedenast’ stidii vo faze ktorych bolo zahrnutych 4 315
pacientov s NSCLC liecenych paklitaxelom a schémami(%%é obsahuju platinu, boli pozorované
podobné neziaduce ucinky ako u jednozlozkove;j lieék@a litaxelon. Okrem toho sa vel'mi zriedka

vyskytli ileus, vplyv na klirens kreatininu, abnorm{l@ ladiny electrolytov (napr.: hyponatremia,
hypomagnezémia), hyperglykémia, kasel’ a pneu@) ia.

Vo vel'mi vzacnych pripadoch bola u pact@v podstupujicich suc¢asnu radioterapiu a/alebo terapiu
gemcitabinom zaznamenand pneumonia?y

O
Kaposiho sarkom u pacientov s @\

Nasledujuce neziaduce ﬁéi%% vztahuju k 107 AIDS-KS pacientom, ktori boli lie¢eni 100 mg/m?
Paxene podavanym ako3-hodinova infuzia v klinickej stadii ako chemoterapia druhej linie. Tieto
neziaduce ucinky bolj phvazované za mozny Ci pravdepodobny dosledok podavania Paxene. Okrem
hematologickych athepatickych neziaducich Gc¢inkov, bola frekvencia a zavaznost neziaducich
ucinkov u pacientov s AIDS-KS vSeobecne podobnéa ako u pacientov s inymi solidnymi nadormi

lieCenymi monoterapiou paklitaxelu.

NajvyznamnejSou toxicitou, ktord limitovala davkovanie Paxene, bola supresia kostnej drene. Pocas
prvého cyklu liecby, respektive celého obdobia liecby sa u 20 % respektive 39 % vyskytla zavazna
neutropenia (<500 buniek/mm?). Neutropenia byla pritomna po dobu >7 dni u 41 % a po dobu 30 - 35
dni u 8 % pacientov. Neutropenia sa upravila pocas 35 dni u vsetkych sledovanych pacientov.
Incidencia neutropenie stupiia 4, ktora trvala 7 dni alebo dlhsie, bola 22 %. Neutropenickd horucka
spOsobena Paxene bola hlasena u 14 % pacientov. Boli nahlasené tri fatalne pripady sepsie (2,8 %)
pocas podavania Paxene, ktoré suviseli s liecebnym produktom. Trombocytopénia bola pozorovana u
50 % pacientov, zavazna (<50 000 buniek/mm®) bola u 9 %. Krvacavé stavy v stvislosti s Paxene boli
hlasené v <3 % pacientov a krvacanie bolo lokalne. Anémia (Hb <11 g/dl) bola pozorovana u 61 %
pacientov a zavazna (Hb <8 g/dl) bola v 10 %. Transfuzia ¢ervenych krviniek bola nevyhnutna u 21 %
pacientov.

Medzi pacientami (>50 % s inhibitormi proteaz) s normalnou uroviiou funkcie pecene, 28 %, 43 % a
44 % malo zvyseny bilirubin, alkalické fosfatazy respektive AST (SGOT). U kazdého z tychto
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parametrov bolo zvySenie zavazné u 1 % pripadov.
4.9. Predavkovanie

Specifické antidotum Paxene v su¢asnosti nie je zname. V pripade predavkovania ma byt pacient
starostlivo monitorovany. LieCba predavkovania ma smerovat’ k terapii hlavnych predpokladanych
prejavov toxicity, ktorymi su utlm kostnej drene, mukozitida a periférna neuropatie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: taxany, ATC kod: LO1C DO1.

Liec¢ivom Paxene je paklitaxel. Presny mechanizmus jeho antitumordznej aktivity nie je znamy.
Predpoklada sa, Ze paklitaxel podporuje zoskupenie mikrotubulov z tubuh'novych dimérov, a tym
zabranuje ich depolymerizacii. Dosledkom stabilizacie je potom inhibicia norm j dynamickej
reorganizacie mikrotubuldrnej sustavy, nutnej pre interfdzové a mitotické bun unkcie. Paklitaxel
naviac indukuje abnormalne usporiadanie mikrotubulov a vedie ku vzniku Vgﬁcetnych
mikrotubularnych asterov pocas mitozy.

Metastazujuci karcinom prsnika &Qg

u pokrocilého metastazujuceho karcindmu prsnika bola sle au 172 zien v multicentrickej,

otvorenej klinickej $tudii III. faza. Stupeii klinickej odp e bol 18,5 %, priemerny Cas do progresie

ochorenia bol 2,8 mesiaca (CI: 2,1 — 3,3 mesiaca) a pgiemerny ¢as prezitia bol 9,9 mesiaca (CI: 7,8 —
13,1 mesiaca). Vysledky ziskané pri podavani Pa\@ su takmer rovnaké ako vysledky ziskané

v III. faze klinického skusania paklitaxelu Q

Utinnost a bezpe&nost’ Paxene (175 mg/m?, 3-hodinova g@ tyzdennych intervaloch)

Pokrocily karcindm ovarii (liecha prvej ll’(@

)
Utinnost a bezpe&nost’ paklitaxelu sledovana v dvoch vel’kych, randomizovanych, riadenych
Stadiach (v porovnani s cyklofosfaiytdom 750 mg/m?/ cisplatinou 75 mg/m?). V prvej §tadii bolo viac
ako 650 pacientom v stadiu IIbg€;"1II alebo IV primarneho ovarialneho karcindému podanych
maximélne 9 cyklov lie¢by paktitaxelom (175 mg/m? po dobu 3 hodin), po ktorej nasledovalo podanie
cisplatiny (75 mg/m?) a c%ontroly. Druhé velka studia skimala na viac ako 400 pacientoch s
primarnym ovarialny cindmom v §tadiu III/IV a so zvyskami choroby > 1 ¢cm po laparotomii,
alebo so vzdialenyiaj ghetastdizami maximalne 6 cyklov paklitaxelu (135 mg/m? po dobu 24 hodin), po
ktorom bola podana cisplatina (75 mg/m?) alebo kontroly. Hoci tieto dve Studie paklitaxelu neboli
vzajomne presne porovnané, u obidvoch mali pacienti lieceni paklitaxelom v kombinacii s cisplatinou
vyrazne dlhsi ¢as do vyskytu progresie (Studia 1: stredna doba 15,3 mesiaca verzus 11,5 mesiaca,
p<0,001; Stadia 2: stredna doba 17 mesiacov verzus 13 mesiacov, p<0,001) a dlhsi cas prezitia (Stl’ldia
1: stredné doba 36 mesiacov verzus 26 mesiacov, p=0,0016 Stadia 2: stredna doba 36 mesiacov verzus
24 mesiacov, p<0,001) a v Studii 1 vyrazne vy$§iu mieru uspesnosti (Stadia 1: 59 % verzus 45 %,
p=0,014; Stadia 2: 60 % verzus 50 %, NS) v porovnani so §tandardnou terapiou. Zvy$ena
neurotoxicita, bolest’ svalov a kibov, ale zniZenie myelosupresie boli pozorované u pacientov s
pokro¢ilym ovarialnym karcindmom, ktorym bola podavana 3-hodinova infiizia paklitaxelu/cisplatiny
pri porovnani s pacientami, ktorym bol podany cyklofosfamid/cisplatina.

Metastazujuci karcinom ovaria (liecba druhej linie)

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Paxene (175 mg/m’, pocas 3 hodin, opakované v 3-tyzdennych intervaloch)
u pokrocilého metastazujuceho karcindmu ovaria bola sledovana u 120 zien v multicentrickej,
otvorenej §tadii rozsirenej fazy II. Stupen klinickej odpovede bol 21,7 % (CI: 14,7 - 31,1 %),
priemerny Cas do progresie ochorenia bol 4,1 mesiaca (CI: 3,3 — 4,9 mesiaca) a Cas prezitia bol
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13,4 mesiaca (CI: 11,5 — 15 mesiacov). Vysledky ziskané u Paxene su vel'mi podobné
vysledkom III. fazy klinického skasania paklitaxelu.

Pokrocily nemalobunkovy karcinom pluc

Utinnost’ kombinacie paklitaxelu a cisplatiny bola preukazana v dvoch randomizovanych riadenych
studiach u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastazovanym NSCLC.

V prvej stadii bolo 332 pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastazovanym NSCLC
randomizovane rozdelenych do dvoch skupin, v ktorych dostali cisplatinu (80 mg/m?*) v kombinécii s
teniposidom (100 mg/m*; n=166) alebo cisplatinu (80 mg/m®) s paklitaxelom (175 mg/m*; n=166). U
tychto kombindcii cisplatiny/paklitaxel verzus cisplatina/teniposid sa neprejavilo Ziadne zlepSenie
prezitia (9,5 resp. 9,9 mesiacov) ani prezivanie bez progresie (5,1 resp. 5,0 mesiacov) s
cisplatinou/paklitaxelom resp. cisplatinou/teniposidom. Avsak za délezité vysledky v paliativnej
populacii sa povazovala vy$sia miera uspesnosti (37 % verzus 26 %), mensie celkové vedlajsie ucinky
a lepsia kratkodoba kvalita Zivota pri liecbe cisplatinou/paklitaxelom verzus cisplatinou/teniposidom.
Stupen 2 alebo 3 periférnej neurotoxicity bol pozorovany castejsie pri lie¢be cisplatinou/paklitaxelom
(29 % verzus 6 %).

.\@

V druhej studii bolo 599 pacientov s ochorenim v $tadiu I1IB alebo IV rando\v&évane rozdelenych do
skupin, v ktorych dostali cisplatinu (75 mg/m®) s etoposidom (100 mg/mzi@ 00), cisplatinu

(75 mg/m?) s nizkymi davkami paklitaxelu (135 mg/m?; n=198) alebo &i§platinu (75 mg/m?) s
vysokymi davkami paklitaxelu (250 mg/m”) s G-CSF (n=201). Stre ezivanie v kazdom type
lieGby obsahujiicej paklitaxel sa v§znamne neligilo v porovnani s Ife¢bou etoposidom/cisplatinou
(p=0,097 and 0,090 pre vysoké resp. nizke davky paklitaxely}) \dﬁvislosti s prezivanim bez progresie
boli zaznamenané vysoko Statisticky vyznamné vysledky p @ébu s vysokymi davkami paklitaxelu v
porovnani s etoposidom/cisplatinou (p=0,007). Miera Us osti bola vyrazne vyssia u liecby s
paklitaxelom [13 % pri liecbe etoposidom/cisplatino % pri liecbe s vysokymi davkami
paklitaxelu (p<0,001 verzus etoposidu/cisplatiny)ﬂ % pri lieCebnej schéme s nizkymi davkami
paklitaxelu (p=0,003 verzus etoposidu/cisplatiny)}).*U vyssieho podielu pacientov lieCenych
paklitaxelom sa zlepsila kratkodoba kvalita Z@Ia.

Avsak, neurotoxicita stupiia 3 bola vyraz @stej Sia pri liecbe s vysokymi davkami paklitaxelu v
porovnani s liecbou etoposidom/cisplgti@ (40 % vs. 21 %).

Kaposiho sarkom pri syndrome Alr\llﬁ\

Utinnost a bezpe&nost’ Pax né}ola predmetom skiimania v samostatnej nekomparativnej $tadii so
107 pacientami s pokro¢ilymn¥’KS, ktori v minulosti podstupili lieCbu systémovou chemoterapiou. V
studii bol vécsine pacignfov podavany stimulacny faktor G-CSF (granulocyte colony stimulating
factor). Hlavnym cigl'dm bolo ¢o najviac zlepsit’ odozvu tumor na liecbu. Pacientom bola aplikovana
3-hodinova infizia Paxene 100 mg/m? kazdych 14 dni. Zo 107 pacientov bolo 63 pacientov
povazovanych za nereagujticich na lipozomalne antracykliny. Tato podskupina pacientov
predstavovala hlavna populéciu, u ktorej bola hodnotena t¢innost’.

Celkova miera uspesnosti (iplné alebo ¢iastocna odpoved’ na liecbu) po 15 cykloch liecby bola 57 %
(CI 44 — 70 %) u pacientov nereagujucich na lipozomdlny antracyklin. Viac ako polovica odpovedi sa
prejavila po prvych troch cykloch liecby. U pacientov nereagujucich na lipozomalny antracyklin bola
miera uspesnosti porovnatelna s pacientami, ktorym nebol nikdy podany inhibitor proteaz (55,6 %) a s
tymi, ktorym bol podany aspont 2 mesiace pred liecbou Paxene (60,9 %).

Stredny Cas do progresie u hlavnej populacie bol 468 dni (95 % CI 257-NE). Strednu dobu prezivania

u Paxene nebolo mozné vypocitat’, ale pre spodné pasmo 95 % predstavovala 617 dni u hlavne;j
populacie pacientov.
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Pri intraven6znom podani paklitaxelu plazmaticka koncentracia bifazicky az trifazicky klesa.
Farmakokinetika paklitaxelu je nelinearna (zavisla na koncentracii), pretoze sa systémova expozicia

zvySuje viac, ako by zodpovedalo zvysSeniu davky.

Na zaklade stadii in vitro bolo zistené, Ze paklitaxel sa viaZe na plazmatické bielkoviny v rozmedzi od
88-98 %. Napriek tomu je paklitaxel vyznamne distribuovany do tkaniv.

Metastazujuci karcinom prsnika

Farmakokinetické parametre paklitaxelu poddvaného v trojhodinovej infizii v davke 175 mg/m’

13 pacientkdm s karcindmom prsnika boli nasledovné: plazmaticka koncentracia C,, bola

3,890 ng/ml, plocha pod krivkou v zavislosti od ¢asu (AUC,,) bola 14,090 ng/h/ml a klirens (CL) bol
13,3 Vh/m’,

Metastazujuci karcinom prsnika alebo karcinom ovarii

Farmakokinetické parametre paklitaxelu podavaného v trojhodinovej infuzii v e 175 mg/m’

5 pacientkdm s karcindmom prsnika a 3 pacientkdm s karcinémom ovaria botiNrasledovné:
plazmaticka koncentracia C.x bola 4,213 ng/ml, plocha pod krivkou v z%ﬂélosti od ¢asu (AUC\.s)
bola 12,603 ng.h/ml a klirens (CL) bol 20,4 1/h/m”. @\

f&egnej ako 10 % podanej davky sa
je metabolizmus s naslednou

Renalna exkrécia hra minoritnt ulohu pri vylu¢ovani paklitaxel
vylu€uje mo¢om v nezmenenej forme. Hlavnou eliminaénoy
biliarnou exkréciou. Pri sledovani 6 pacientov sa vylucilo % intraven6zne podanej davky
(175 mg/m?) stolicou a iba 10 % davky v nezmenenej p . Niekol’ko metabolitov bolo
detekovanych, len 3 z nich boli identifikované: 6 alf: roxypaklitaxel, 3 -para-hydroxypaklitaxel
a 6 alfa, 3 -para- dihydroxypaklitaxel. 6 alfa-3"-p @ roxypaklitaxel je najvacsou zlozkou
vylucenou stolicou. In vitro Studie preukazali, 23%%rbu 6 alfa-hydroxypaklitaxelu a 3 -para-
dihydroxypaklitaxelu katalyzuji izoenzymy C8a CYP 3A4.

N

Kaposiho sarkom u pacientov s AIDS Q)

s Kaposiho sarkomom pri syn e AIDS sa plazmatické koncentracie pohybovali v rozmedzi od 761
do 2 860 ng/ml (stred 1 53Q) a priemerna hodnota plochy pod krivkou (AUC) bola 5 619 ng.h/ml
(rozmedzie 2 609 - 9 42@2.~ irens bol 20,6 1/h/m’ (rozmedzie 11 - 38) a distribu¢ny objem bol

291 I/m’ (rozmedzie ‘KQ)- 638). Priemerny terminalny elimina¢ny polcas bol 23,7 hodin (rozmedzie

12 - 33). NV

Po intraven6znom podani dévks ]Qﬁig/m2 podavanej v trojhodinovej infuzii 19 pacientom

5.3. Predklinické idaje o bezpecnosti

Kancerogenita, mutagenita, ovplyvnenie fertility

Stadie in vivo (micronucleus test u mysi) preukazali genotoxicitu paklitaxelu, av§ak v Amesovom teste
alebo skuskou na génovu mutaciu na ovariach ¢inskeho skrecka / hypoxantin-guanin fosforibozyl
transferaza (CHO/HGPRT) nebola mutagenita zistena. Kancerogénny potencial paklitaxelu nebol
Studovany. Napriek tomu patri paklitaxel do skupiny latok, ktoré s na zaklade ich mechanizmu
ucinku potencialne kancerogénne. Podavanie nizkych davok paklitaxelu 0,6 mg/kg/den viedlo

u potkanov ku zniZeniu fertility a k prejavom fetélnej toxicity. Stadie na zvieratich preukazali
ireverzibilné, toxické ucinky paklitaxelu na muzské reprodukéné organy v davkach zodpovedajticich
klinickému podaniu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1. Zoznam pomocnych latok

glyceromakrogol-ricinoleat
kyselina citronova
etanol

6.2. Inkompatibility
Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Neriedeny koncentrat paklitaxelu nesmie byt v kontakte s PVC materidlmi na zariadeniach

alebo pomockach, ktoré sa pouzivaji na pripravu infizneho roztoku. Aby sa minimalizovala expozicia
pacienta di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP), ktory sa méze vyluhovat’ z PVC infuznych vreciek alebo
setov, nariedeny roztok Paxene sa ma uchovavat v sklenenych alebo polypropylénovych fl'asiach
alebo v plastovych vakoch z polypropylénu alebo polyolefinu a ma byt podavany cez polyetylénové
sety.

6.3. Cas pouzitePnosti c’)\Q)
)

,\{b
NP
Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nepouZitého nenari ho lieku zostavajuceho
v injekcnej liekovke bola preukdzana na dobu do 28 dni, ak je u&&avan& pri teplote do 25 °C. Iny
¢as a podmienky uchovavania su na zodpovednosti pouZivat‘eb

Neporusend injek¢nd liekovka: 2 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni na pouzitie reukazana v polypropylénovych
infiznych vakoch na ¢as 24 hodin ak je uchovavany y@eplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt nariedeny’Q\k ihned’ po nariedeni spotrebovany. Ak nie je
pouzity okamzite, Cas a uchovavanie lieku p \@riedeni do pouzitia su v zodpovednosti pouzivatel'a
a nemali by byt dlhSie ako 24 hodin pri 2{@ °C, ak riedenie neprebehlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmieno&@

6.4. Specialne upozornenia na @évanie

Uchovavajte pri teplote ne %ujﬁcej 25 °C.
Injekénu liekovku uchoyavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchb@anie nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3
6.5. Druh obalu a obsah balenia

5 ml injek¢na liekovka z bezfarebného skla (typ 1) opatrena vyklapacim vieckom, s obsahom 30 mg
koncentratu.

20 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla (typ I) opatrend vyklapacim vieckom, s obsahom 100 mg
koncentratu.

30 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla (typ 1) opatrena vyklapacim vieckom, s obsahom 150 mg
koncentratu.

50 ml injek¢na liekovka z bezfarebného skla (typ I) opatrend vyklapacim vieCkom, s obsahom 300 mg
koncentratu.
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Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6. Pokyny na pouZzitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu

Urcené iba pre jednorazové pouzitie. Zvysny obsah zlikvidujte po prvom pouZiti.

Upozornenie tykajiice sa pripravy a podania

Paklitaxel je cytotoxickd antitumordzna latka obsahujuca potencialne toxické komponenty, preto je pri
manipulécii s tymto lickom potrebna vel'ka opatrnost’. Je nutné pouzitie rukavic, ochrannych okuliarov
a ochranného odevu. V pripade kontaktu pokozky s roztokom Paxene, okamzite dokladne umyte
postihnuté miesto vodou a mydlom. Pri postihnuti sliznic dokladne ich preplachnite vodou. Paxene ma
pripravovat’ a podéavat’ len personal nalezito vyskoleny v manipuldcii s cytotoxickymi latkami.
Tehotné zeny nesmil manipulovat’ s Paxene.

Priprava na intravenéznu infiiziu

Pred infaziou musi byt’ Paxene infizny koncentrat nariedeny. Paxene sa riedi v roztoku chloridu
sodného na infuziu 9 mg/ml (0,9 %) , v roztoku glukézy na infiziu 50 mg/ml (5 %), alebo v roztoku
glukozy 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom roztoku na infiiziu do konecnej koncentracig 0,3-1,2 mg/ml.
Chemicka a fyzikalna stabilita nasledne po zriedeni na pouzitie v polypropy]ér@}ych infaznych
vakoch bola preukazana po dobu minimalne 24 hodin pri teplote do 25 02 E: ikrobiologického

hl'adiska ma byt liek ihned” po nariedeni spotrebovany. Ak nie je pouzity mzite, ¢as po otvoreni
a podmienky na uchovavanie lieku po otvoreni pred pouzitim su v zoc@ ednosti pouzivatel'a a nemal
by prekrocit’ 24 hodin pri 2 — 8 °C, ak riedenie neprebehlo za kont nych a validovanych
aseptickych podmienok. \)

2O
Parenteralne lieky maju byt’ pred podanim vizuélne skontr6lpvané, ¢i neobsahuji Ciastocky, alebo ¢i
nedoslo k odfarbeniu roztoku. Pri priprave sa mézu ro javit’ ako zakalené, o je sposobené
vehikulom obsiahnutym v lieku. \,5\,

Paxene roztok sa musi pripravovat’ a uchovévq&&klenenjrch obaloch, alebo obaloch z polypropylénu
alebo polyolefinu. Musia sa pouzivat podé\@ sety, ktoré neobsahuji PVC, tak ako aj sety

polyetylénovej rady. Q
)

Paxene sa musi aplikovat’ s pouzitj -line filtra s mikroporéznou membranou s vel’kostou poérov do
0,22 um. Pouzitie takychto filt ch pristrojov s pripojenymi kratkymi vstupnymi hadicami z PVC
nevedie k signifikantnému Vykﬁovaniu DEHP.

%)
Zaobchadzanie s liekom&#ikviddcia
Je nutné dodriiava’\%;{giardné postupy pri zaobchadzani a likvidacii cytotoxickych liekov.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

Londyn E16 2QJ

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/99/113/001 pre 30 mg/5 ml
EU/1/99/113/002 pre 150 mg/25 ml

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

15



9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19.7.1999
Détum posledného predlzenia: 19.7.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOUNENIE SARZE

Nazvy a adresy vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarzi

IVAX Pharmaceuticals UK (Runcorn, Cheshire)
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn

Cheshire

Velka Britania

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

747 70 Opava

Komarov

Ceska republika

Tlacend pisomna informécia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ nazov a adr%l vyrobcu
r . 7 M * v ~ *
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. C)\
>

B. PODMIENKY REGISTRACIE é\

\Y
e PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE @DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELEA ROZHO IA O REGISTRACII

")
Liek na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (po%ugglohu I: Sthrn charakteristickych

vlastnosti lieku, cast’ 4.2)
S
O
O
O
LS
O
)
¢
>
9
&5

Vv
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA PAPIEROVEJ SKLADACKE PRE PAXENE 30 mg/5 ml

1. NAZOV LIEKU

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel

2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu (30 mg paklitaxelu v 5 ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

RN
Obsahuje aj: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citrénova (bezvodu) a 49 V/V) etanolu. Pozrite
si pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov pre d’alSie informacie. QA
N
| S
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH S
o
Infazny koncentrat, %\.
30 mg/5 ml @)
&
. o
5. SPOSOB PODANIA N Q

Vnutrozilové pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu iﬂé@héeiu pre pouzivatel'ov.

AL

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
ADOHLADUDETI &

N~

Uchovavajte mim(\d‘(zg}’mu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Varovanie: pred podanim je nutné liek nariedit’.
Urcené iba pre jednorazové pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

Pouzite do:

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nepouzitého nenariedeného lieku zostavajuceho
v injekénej liekovke bola preukazana na dobu do 28 dni, ak je uchovavany pri teplote do 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita nasledne po zriedeni na pouzitie v polypropylénovych infaznych
vakoch bola preukazana po dobu minimalne 24 hodin pri teplote do 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska ma byt lick ihned’ po nariedeni spotrebovany.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte injek¢n lieckovku vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Rezidua infuzneho roztoku sa musia zlikvidovat’ v stilade so Standardnymi postupmi na likvidaciu
cytotoxickych liekov.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norton Healthcare Limited ' C)\
Albert Basin s\\(b
Royal Docks ’\6
Londyn E16 2QJ O

Velké Britania &Q

12. REGISTRACNE CiSLO "

EU/1/99/113/001 \(b

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE O

+.<&
s O
C. Sarze:
OQ

N

N

14. ZATRIEDENIE LIEKY PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekérs@gdpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA INJEKCNU LIEKOVKU PRE PAXENE 30 mg/5 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel
Vnutrozilové pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim ¢itajte prilozenu pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

X
O

3. DATUM EXSPIRACIE R

. ‘\
Pouzite do: ’KQQ

A
4. CISLO VYROBNEJ SARZE 7
0'3
C. sarze.: \'Q
N
5.INE )
QV
30 mg/5 ml +<
VAROVANIE: pred podanim je nbﬁécfiek nariedit’
N
2
.\@
v

23



UDAJE ,KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT NA PAPIEROVEJ SKLADACKE PRE PAXENE 100 mg/16,7 ml

1. NAZOV LIEKU

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu (100 mg paklitaxelu v 16,7 ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

RN
Obsahuje aj: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citrénova (bezvodu) a 49 V/V) etanolu. Pozrite
si pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov pre d’alSie informacie. QA
N
, )
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH R
Infuzny koncentrat ;‘\,O
100 mg/16,7 ml O6
&
: v
5. SPOSOB PODANIA Q

Vnutrozilové pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnil in@f\éciu pre pouzivatelov.

.

al

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
ADOHLIADUDETI &

Uchovavajte mim(\cfo/gﬂu a dohladu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Varovanie: pred podanim je nutné liek nariedit’.
Urcené iba pre jednorazové pouzitie

8. DATUM EXSPIRACIE

Pouzite do:

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nepouzitého nenariedeného lieku zostavajiuceho
v injekénej liekovke bola preukazana na dobu do 28 dni, ak je uchovavany pri teplote do 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita nasledne po zriedeni na pouzitie v polypropylénovych infuznych
vakoch bola preukézana po dobu miniméalne 24 hodin pri teplote do 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska ma byt lick ihned’ po nariedeni spotrebovany.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte injek¢n lieckovku vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Rezidud infuzneho roztoku sa musia zlikvidovat’ v sulade so Standardnymi postupmi na likvidaciu
cytotoxickych liekov.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII\@
N

)
Norton Healthcare Limited (b
Albert Basin ’\é\g
Royal Docks
Londyn E16 2QJ &Q
Velka Britania \}

12. REGISTRACNE CiSLO «

EU/1/99/113/003

13. CISLO SARZE

C. sarze: \317

14. ZATRIEDENIEJMEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
%

Liek len na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA INJEKCNU LIEKOVKU PRE PAXENE 100 mg/16,7 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel
VnutroZzilové pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim citajte prilozent pisomnu informaciu pre pouZzivatelov.

3. DATUM EXSPIRACIE %)
>
Pouzite do: 5\'\
N
v r r M A4 Q/g
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE S
V N
C. Sarze.: é\.
, Q
| 5. INE O
D
100 mg/16,7 ml Q\
VAROVANIE: pred podanim je nutné liek aédit’
o
40
QV
&
N
.\@
v
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT NA PAPIEROVEJ SKLADACKE PRE PAXENE 150 mg/25 ml

1. NAZOV LIEKU

Paxene 6 mg/ml infuzny koncentrat
paklitaxel

2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu (150 mg paklitaxelu v 25 ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citronovi(bezvodu) a 49,7%&)&@\7 ) etanolu. Pozrite
1

si pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov pre d’alSie informacie. (b'
x$
2
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ‘09
Nt
InfGzny koncentrat . O\>
150 mg/25 ml %\'
O
&
5. SPOSOB PODANIA A
VnutroZzilové pouzitie 0
Pred pouzitim si precitajte pisomnu infon@mu pre pouzivatel'ov.
)
O

P

6. SPECIALNE UPOZORN@-?E’, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

A DOHLADU DETI
[%5)

Uchovavajte mimo dp%ﬁra dohl'adu deti.

Vv

7. DALSIE ZVLASTNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

VAROVANIE: pred podanim je nutné liek nariedit’
Urcené iba pre jednorazové pouzitie

8. DATUM EXSPIRACIE

Pouzite do:

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nepouzitého nenariedeného lieku zostavajiuceho
v injekénej liekovke bola preukazana na dobu do 28 dni, ak je uchovavany pri teplote do 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita nasledne po zriedeni na pouzitie v polypropylénovych infaznych
vakoch bola preukézana po dobu miniméalne 24 hodin pri teplote do 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek ihned’ po nariedeni spotrebovany.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
Uchovavajte injeként lickovku vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Rezidua infuzneho roztoku sa musia zlikvidovat’ v stlade so Standardnymi postupmi na likvidaciu
cytotoxickych liekov.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norton Healthcare Limited ’\@
Albert Basin ' C)
Royal Docks s\\(b
Londyn E16 2QJ R

Velka Britania @q

12. REGISTRACNE CiSLO '\U

EU/1/99/113/002 \Q

13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

] Q7

C. Sarze: )

| QC)

14. ZATRIEDENIE LIEKU.PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky pr%{pis.

Vv

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA INJEKCNU LIEKOVKU PRE PAXENE 150 mg/25 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel
Vnutrozilové pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim ¢itajte prilozenu pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

X
2o
3. DATUM EXSPIRACIE R
. N

Pouzite do: K@Q

(4. CISLO VYROBNEJ SARZE X
0'3
C. sarze: \'Q
, o

| 5. INE .

150 mg/25 ml o

VAROVANIE: pred podanim je nut nariedit’

\{9(\
N
.\@
v

29



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT NA SKLADACKU PRE PAXENE 300 mg/50 ml

1. NAZOV LIEKU

Paxene 6 mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu (300 mg paklitaxelu v 50 ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK X%

RO
Obsahuje aj: glyceromakrogol-ricinoleat, kyselinu citronova (bezvodu) a Q\%/; (V/V) etanolu. Pozrite
si pisomnu informaciu pre pouzivatelov pre d’alSie informécie.

@q

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH . ,-\

A4
Infizny koncentrat O6
300 mg/50 ml xO

O
5. SPOSOB PODANIA N
QV

Vnutrozilové pouzitie +-<

Pred pouzitim si precitajte plsomnu rmaciu pre pouzivatel'ov.

©

NJ

6. SPECIALNE UPOZORBRNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHIADU DETI N~

7

Uchovavajte mimo désahu a dohl’'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

VAROVANIE: pred podanim je nutné liek nariedit’.
Urcené¢ iba pre jednorazové pouzitie

8. DATUM EXSPIRACIE

Pouzite do:

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nepouzitého nenariedeného lieku zostavajiceho
v injekénej lieckovke bola preukazana na dobu do 28 dni, ak je uchovavany pri teplote do 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita nasledne po zriedeni na pouzitie v polypropylénovych infuznych
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vakoch bola preukézana po dobu miniméalne 24 hodin pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek ihned’ po nariedeni spotrebovany.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte injek¢n lieckovku vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Rezidud infuzneho roztoku sa musia zlikvidovat’ v sulade so Standardnymi postupmi na likvidaciu
cytotoxickych liekov.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII\@
N

)
Norton Healthcare Limited (b
Albert Basin ’\é\g
Royal Docks
Londyn E16 2QJ &Q
Velka Britania \}

RO

~2

12. REGISTRACNE CiSLO «

N

O

Q
o

EU/1/99/113/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE _Q)°

O
C. sarze: OQ
SF

&

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

ry g

N
Liek len na lekérsk}}fredpis.

15. POKYNY NA POUZITIE

Citajte, prosim, priloZzent pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA INJEKCNU LIEKOVKU PRE PAXENE 300 mg/50 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Paxene 6 mg/ml infuzny koncentrat
paklitaxel
Vnutrozilové pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim citajte prilozent pisomnu informéciu pre pouZzivatelov.

3. DATUM EXSPIRACIE %
‘,bv
Pouzite do: 5\&
N

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE \F

. " Ov

C. Sarze: %\.
| 5. INE R\

\NO
300 mg/50 ml Q
VAROVANIE: pred podanim je nutné liek pariédit
3 Q,Q
\{90
N
.\@
v
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Paxene 6mg/ml infizny koncentrat
paklitaxel

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouzivat’ vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam, a nemali by ste ho davat nikomu inému. Mé6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako vy.

- Ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ti¢inky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:

Co je Paxene a na ¢o sa pouZiva ’\Q)
Skor ako pouzijete Paxene '(b,o
Ako pouzivat’ Paxene ’\&
Mozné vedrlajsie ucinky \6

Ako uchovavat’ Paxene @q
Dalsie informacie <

A

1. CO JE PAXENE A NA CO SA POUZIVA O%
Paxene patri do skupiny antineoplastickych létok,@c\' sa pouzivaju na lieCbu rakoviny.

Paxene infuzny koncentrat sa pouziva na lie“bb

e pokrocilého Kaposiho sark(')mu(gacientov s AIDS, ktori boli lieCeni urCitymi inymi
spOsobmi lieCby (lipozomél.e? antracyklinmi), ale liecba zlyhala. Tento nador vyrasta
z krvnych ciev v kozi aleb utornych organov a prejavuje sa ako ploché alebo vypuklé,
purpurové az tmavo hne rny na kozi.

e pokrocilého karcino snika po zlyhani urcitych inych spdsobov liecby (Standardna terapia
antracyklinmi) ale‘t%u pacientok, pre ktoré nie su tieto spdsoby liecby vhodné.

e pokrocilého kaxdindmu ovaria alebo zvyskov tumoru (> 1 cm) po operacii, v kombinacii s
cisplatinou d\@ieébou prvej linie,

o pokroéiléhN(arcinému ovaria, pri ktorom zlyhali urcité iné sposoby liecby (kombinovana
terapia s platinou bez taxanov) zlyhala (ako liecba druhej linie).

e pokroc¢ilého nemalobunkového plicneho karcindému, ak nie je mozna potencidlne lieCiva
operacia a/alebo radiacna terapia, v kombinacii s cisplatinou. Na podporu liecby tohto stavu
existuji obmedzené informacie.

2. SKOR AKO POUZIJETE PAXENE

NepouzZivajte Paxene
*  ked ste precitliveny (alergicky) na paklitaxel alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloZiek Paxene,
ked’ ste mali v minulosti alebo ak mate v sucasnosti problémy s pecenou,

ked’ vam bol zisteny nizky pocet bielych krviniek,

ked’ trpite tazkym, nekontrolovatelnym infekénym ochorenim,

ked’ ste tehotna, myslite si, ze by ste mohli byt tehotna alebo doj¢ite.
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Bud’te zvlast’ opatrni pri pouZzivani Paxene

e pred zahajenim lieCby s Paxene a pocas lie¢by vam budu pravidelne robené krvné testy, ktoré
ukazu, ¢i je d’alsie pokracovanie v liecbe pre vas bezpecné.

e Paxene nie je ureny pre deti a mladistvych do 18 rokov.

e ihned informujte svojho lekara, ak sa u vas objavi pocas liecby alebo po liecbe Paxene t'azka,
pretrvavajuca alebo krvava hnacka. Moze byt priznakom vazneho zapalu Ccriev
(pseudomembranova kolitida).

e ak sau vas pocas lieCby prejavi nepravidelny srdcovy tep, zavraty alebo slabost’.

e ak ste uz podstipili radioterapiu hrudnika (pozri ¢ast’ 4: Mozné vedlajsie Gi¢inky).

e ak uzivate iné lieky, ktoré by mohli interagovat’ s paklitaxelom (pozri ¢ast’ Pouzivanie inych
liekov).

PouzZivanie inych liekov:

Prosim, informujte svojho lekara skor, ako zacnete byt lieCeni Paxene v pripade, Ze:

e ste lieCeni ritonavirom, nelfinavirom, efavirenzom, nevirapinom (lieky @uzwane na lieCbu
AIDS) alebo inymi liekmi na vase ochorenie; ‘ Q

e uzivate nejaké iné lieky, ktoré vam predpisal lekar, pretoze trpite, gl_:&ym d’al§im ochorenim
(napr. erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil, imidazolové antimyko% ifampicin, karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital).

e uzivate nejaké lieky, ktoré ste si ktpili bez lekarskeho predpis@

Ak na liecbu Vasho ochorenia uz dostavate doxorubicin, @n Vasa prva davka paklitaxelu sa ma
podat’ 24 hodin po podani doxorubicinu. O@

V doésledku vysokého obsahu alkoholu méze Paxepégenit’ ucinok inych liekov. Ak navstivite iného
lekara alebo pdjdete do nemocnice, nezabudnite j formovat, aké lieky uZzivate.

N\

Tehotenstvo a dojcenie @)

N

. C < . . . . ; c oy
Skor, ako podstupite lieCbu s Paxen ormujte svojho lekara, ak ste tehotna, myslite si, ze by ste
mohli byt’ tehotna alebo dojcCite. Paxernie nie je ureny na terapiu tehotnych zien, Zeny podrobujlce sa
liecbe Paxene nesmu dojcit’. Je ¢, aby ste pouzivali spolahlivi antikoncepciu, ak ste lieCena
Paxene. 9\}
Muzom, liecenym s P € sa neodporuca splodit® diet'a skor nez Sest’ mesiacov po liecbe.
Vedenie vozidla a\OI{sluha strojov
Paxene obsahuje alkohol, preto niekol’ko hodin po liecbe Paxene moze byt’ nepriaznivo ovplyvnena
vasa schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Porad’te sa so svojim lekarom. Ak medzi
jednotlivymi cyklami lie¢by nepocit'ujete tnavu ani zavraty, mozete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Dolezité informacie o niektorych zlozkach Paxene
Tento liek obsahuje priblizne 50 % obj. alkoholu. Kazda infuzia obsahuje az do 21 g alkoholu.
Mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze zmenit’ G¢inok inych liekov a tito skuto¢nost’ je potrebné
zohladnit’ u pacientov s ochorenim pecene a s epilepsiou. Po infiizii Paxene moze byt oslabend vasa

schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Paxene obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat, ktory moze spdsobit’ alergické rekcie.

3. AKO POUZIVAT PAXENE
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Vas infuzny koncentrat, sa pred pouzitim nariedi a podava sa pomaly do zily pocas 3 hodin, ak nie je
uvedené inak. Mnozstvo Paxene (davka) sa vypocitava z plochy povrchu vasho tela v metroch
$tvorcovych (m?) a na zaklade vysledkov vasich krvnych testov a vasho zdravotného stavu. Ak to bude
nevyhnutné, vas lekar vam pocas liecby davku upravi.

Kaposiho sarkom u AIDS

Zvy¢ajna davka Paxene je 100 mg/m” povrchu véasho tela. Paxene vam bude podavany kazdé 2 tyzdne,
pokial’ vysledky vasSich krvnych testov preukazu, Ze je bezpecné v liecbe pokracovat’.

Metastazujuci karcinom prsnika a ovaria (terapia druhej linie)

Zvy&ajna davka Paxene je 175 mg/m’® povrchu vasho tela. Paxene vam bude podavany kazdé 3 tyzdne,
pokial’ vysledky vasich krvnych testov preukazu, Ze je bezpecné v lieCbe pokracovat'.

Pokrodily karciném ovaria (terapia prvej linie)
Je mozno podat’ 2 typy davok Paxene: Paxene 175 mg/m® povrchu tela, podang

3-hodinova
infuzia do zily, nasledovana d’al$im liecivom, cisplatinou, kazdé tri tyzdne; dne Paxene
135 mg/m? podané ako 24-hodinova infuzia, nasledovana cisplatinou, ka“ézl

11 tyZdne. Pokracovanie
vasSej liecby bude zavisiet’ na vysledkoch vasich krvnych testov, ktoré & , ¢i je bezpecné vo vasej
lie¢be pokracovat’. .&Q

Pokrocily nemalobunkovy karciném pPic . O\)

Podava sa zvy¢ajna davka Paxene 175 mg/m* povrchu t%qﬁasledované cisplatinou, kazdé tri tyzdne
Pokracovanie tejto lieCby bude zavisiet’ na Vysledkocs@sich krvnych testov, ktoré zistia, ¢i je
bezpecné vo vasej lieCbe pokracovat’. \(b

reakcii. 12 a 6 hodin pred infiziou vam b dany dexametazon (steroid) v tabletach na prehltnutie
alebo formou injekcie. Pol az 1 hodiny 2t infuziou vam budu podané 2 rézne injekeie (H;
antihistaminikum a H, antihistamini ).

Skoér ako vam bude Paxene podavany, budlél@ podané lieky, ktoré maju zabranit’ vzniku alergickych
0

Vzdy vam bude aplikovana in@?opod dohl'adom lekara a bude pravidelne pocas infizie
kontrolovana vasa reakcia pa ligcbu. Ak ste mali uz predtym problémy so srdcom, je mozné, ze vam
budi monitorovat’ funkgi Is%ca. Ak sa u vas pocas podavania infuzie vyskytn nejaké problémy,
zdravotnicky pracovr{ du pripraveni adekvatne reagovat’.

4. MOZNE VEDIAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Paxene moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas podévania infizie Paxene alebo nésledne po liecbe sa mozu vyskytnat’ vedl'ajsie ucinky. Ak sa
nebudete citit’ dobre pocas liecby, v obdobi medzi jednotlivymi cyklami lie¢by alebo po skonceni
liecby, oznamte to co najskdr svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Frekvencia moznych vedlajsich G¢inkov uvedenych nizsie sa definuje nasledovne:
vel'mi Casté (ovplyviiuju viac ako 1 osobu z 10)

casté (ovplyvnujua 1 az 10 oséb zo 100)

menej ¢asté (ovplyvituji 1 az 10 oséb z 1000)

zriedkavé (ovplyviiuju 1 az 10 oséb z 10 000)

vel'mi zriedkavé (ovplyviiuju menej ako 1 osobu z 10 000)

nezname (z dostupnych tdajov)

Vel'mi Casté vedl'ajsie G€inky su nasledovné:
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infek¢éné ochorenia — tieto sa moézu spdjat’ s pocitmi horacavy (horucka), chladu (triaska),
bolestou v hrdle a pliesnovymi infekciami v ustach (oralna kandidoza)
Mierne alergické reakcie vratane navalov a koznych vyrazok

Pokles krvného tlaku prejavujici sa to¢enim hlavy pri vstavani
Poruchy prijmu potravy vratane anorexie

Nervové poruchy vratane brnenia ¢i mravéenia v rukach a nohach
Pocit na vracanie alebo vracanie

Mierna hnacka, zapcha alebo bolesti zaludka

Vypadavanie vlasov

Slabost’ kibov alebo svalov, bolest’ noh alebo strata citlivosti v nohach
Bolest alebo opuch v mieste podania injekcie

Casté vedl'ajsie ti¢inky su nasledovné:

Priznaky chripky

Docasny pokles poctu bielych krviniek, ktory moéze spoOsobit, ze budete nachylnejsi
k infekciam ’\

Docasny pokles poctu krvnych dosticiek, ktory moéze spdsobit’ nezyéaﬂné krvacanie (napr. z
nosa) alebo nevysvetliteI'né modriny s\\

Bolestivé pocity po tele &)

Zavraty Q\
NekTud \Z
Nedostatok spanku N O\)
Pachut’ v tistach %\.
Strata rovnovahy alebo zakopavanie @)
Bolesti hlavy \'Q
Zvonenie v uSiach \(b'

Poruchy srdcového rytmu Q

Mdloby 0’

Sc¢ervenanie koZe alebo navaly Q

Dychavi¢nost’ X

Krvacanie z nosa (\0
Sucho v tistach a wedy\&gtach
Poruchy travenia \>
Zafarbenie stolic

Zmeny na koi'g\%echtoch
Mierne Supinatenie koze spojené so suchou kozou, vyrazkami a akné

Bolesti kosti a chrbtice, ki¢e v nohach

Bolesti pri moceni

Reakcie v mieste podania injekcie veduce k bolesti, opuchom a stvrdnutiu koze v okoli miesta
podania injekcie. Paxene mdze unikat’ z cievy a sposobit’ infekciu alebo vyskyt vredov na
okolitej kozi.

Mozné zvysenie hladiny niektorych enzymov v krvi

Menej Casté vedlajsie U¢inky su nasledovné:

Tazké infekcie ako zapal plic

Tazka anémia

Pocity unavy

Bledost’ pokozky

Dehydratacia, zvysenie alebo zniZenie telesnej hmotnosti

Silné bolesti v hrudniku, nepravidelny tep sdrca, pocity mdloby, infarkt
Vysoky krvny tlak, krvné zrazeniny, zapal zil

37



e Zltnutie pokozky a nechtov
Zriedkavé vedlajsie G¢inky st nasledovné:

e Infekcie ako zapal pluc

e Ohrani¢ené opuchy koze

o Tazké alergické reakcie (anafylakticka reakcia) — moze sa vyskytnut’ lokalizované svrbenie ¢i
opuch ruk, chodidiel, ¢lenkov, tvare, pier, Ust, jazyka ¢i hrdla

e Utinok na nervy ovladajuce svaly s naslednou slabostou hornych alebo dolnych konéatin

e Svrbenie, Cervené vyrazky

e Plicne tazkosti vratane opuchu a hromadenia vody, ktoré moézu spdsobit’ tazkosti s dychanim

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky su nasledovné:

Akutna leukémia (rakovina krvi)

Zivot ohrozujuca alergické reakcia (anafylakticky $ok)

Zdanie zmitenosti a zméatenost’

Ochorenie mozgu ’\Q)
Pretrvavajuca hnacka ‘(bC)
Zachvaty s\\
Poruchy zraku &)

\S
Strata sluchu @Q

Poruchy rovnovéahy <
?V}'féen}" srdcovy tep Xe)
Sok S
Zapcha @)

Bolesti brucha spdsobena hromadenim tek;\@v bruchu (ascites), zapalom criev, upchanim

criev, krvnymi zrazeninami v cievach vedd do Criev a perforacia Criev
Ochorenie slinivky
Ochorenie pazeraka (trubica, ktorm@)&hédza potrava do Zaludka)
Strata chuti do jedla
Tazké podrazdenie koze, koi@?zie alebo vyrazky
Uvoltovanie nechtov na a nohach — pri vystaveni slne¢nému Ziareniu by ste mali nosit’
ochranné oble¢enie na h a nohach

e Poskodenie peéeneé@lutie pokozky a nezvycajné hladiny niektorych peceniovych enzymov
Ak zaCnete pocitovat ol'vek vedrlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie G¢inky,
ktoré nie st uvedend\V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarntikovi.

5. AKO UCHOVAVAT PAXENE
Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

Paxene nesmie byt pouzivany po datume exspiracie vyznacenom na Stitku injek¢nej liekovky a na
vonkajSom obale po skratke ,,Pouzite do*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Vas infuzny koncentrat bude uchovavany v lekarni, a tam ho tiez Specialne pre vas nariedia a pripravia
na to, aby vam mohol byt podany lekarom alebo zdravotnou sestrou. Chemicka a fyzikalna stabilita
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nasledne po zriedeni na pouzitie bola preukazana po dobu minimalne 24 hodin pri teplote do 25 °C. Z
mikrobiologického hladiska ma byt liek ihned po nariedeni spotrebovany. Ak nie je pouzity
okamzite, ¢as po otvoreni a podmienky na uchovavanie liecku po otvoreni pred pouzitim su v
zodpovednosti pouzivatel’a a nemal by prekrocit’ 24 hodin pri 2 - 8 °C.

Paxene nepouzivajte, ak si v roztoku vSimnete akékol'vek viditelné Castice alebo zafarbenie roztoku.
Pripraveny roztok sa moze javit’ ako zakaleny.

Urcené iba pre jednorazové pouzitie. Zvysny obsah zlikvidujte po prvom pouZziti.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Paxene obsahuje

Lie¢ivo je paklitaxel 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml alebo 300 mg/50 ml).
Dalsie zlozky su polyethoxylovany ricinovy olej, kyselina citronova (bezvoda) a etanol.

Ako vyzera Paxene a obsah balenia

Paxene je Ciry, bezfarebny az svetlozlty, viskozny roztok, ktory sa dodava v injekénych liekovkach s
obsahom 5 ml, 16,7 ml, 25 ml and 50 ml koncentratu.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

Londyn E16 2QJ

Velka Britania

Vyrobca

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

747 70 Opava

Komarov

Ceska republika

IVAX Pharmaceuticals UK
Runcorn

Cheshire P
Velka Britania (\

Ak potrebujete aktukol'vek inf ciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii. S

Belgié/Belgique/Bel @j“
S.A. Mayne Pharnia (Benelux) N.V.
Tel: +32 2332 0315

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

Danmark
IVAX Scandinavia AB
Tel.: +46 850666300

Deutschland

Mayne Pharma (Deutschland) GmbH
D-85540 Haar

Tel: +49 89 43 77 770

Eesti

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

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 (Benelux) N.V.
Tel: + 322332 0315

Norge
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IVAX Pharmaceuticals s.r.o Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige

Tel: +420 553 641 111 Tel: + 46 8 672 85 00
EAada Osterreich
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK UK
TnA.: +44 8705 02 03 04 Tel.: +44 8705 02 03 04
Espaiia Polska
Combino Pharm, S.L. IVAX Pharma Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +34 93 480 88 33 Tel: +48 22 742 04 25
France Portugal
Mayne Pharma (France) SAS Mayne Pharma (Portugal) Lda
Tel: +33 141112850 Tel: +351 21 485 7430
Ireland Slovenija
Mayne Pharma Plc Medis, d.o.o. é)\Q)
Tel: + 44 1926 821 010 Tel: + 386 1 589 6900 ‘(b,

X
Island Slovenska repub oa?
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals IVAX Pharma als s.r.o
UK Tel: +420 S\S 1111
Tel.: +44 8705 02 03 04

V)
\O
Italia Su(@f inland

Mayne Pharma (Italia) s.r.1. @ne Pharma (Nordic) AB, Ruotsi/Sverige
Tel: +39 0 81 24 05911 \@e:+468672 85 00

Kvnpog Q Sverige
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharma Qcals Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige

UK +.Q Tel: +46 8 672 85 00
Tn.: +44 8705 02 03 04 (\C)

, o I
Latvija S{‘ United Kingdom
IVAX Pharmaceuticals s.r. Mayne Pharma Plc
Tel: +420 553 641 111 \js‘ Tel: +44 1926 821 010

¥

Lietuva

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

Tdto pisomnd informdcia pre pouZivatel’ov bola schvdlend{ddatum}
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Nasledujica informacia je urena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov.

DalSie pokyny na pripravu infizie

Upozornenie tykajuce sa zaobchadzania s liekom

41



Paklitaxel je antineoplastikum obsahujtice potencialne toxické komponenty, preto je pri manipulacii

s tymto lieckom potrebnd velka opatrnost’. Je nutné pouzitie rukavic, ochrannych okuliarov

a ochranného odevu. V pripade kontaktu pokozky s roztokom Paxene, okamzite dokladne umyte
postihnuté miesto vodou a mydlom. Pri postihnuti sliznic ich dokladne preplachnite vodou. Paxene ma
pripravovat’ a podavat’ len personal nalezito vyskoleny v manipulacii s cytotoxickymi latkami.
Tehotné zeny nesmil manipulovat’ s Paxene.

Priprava infazneho roztoku

Pred infaziou musi byt’ Paxene infizny koncentrat nariedeny za aseptickych podmienok. Paxene sa
riedi v roztoku chloridu sodného na infaziu 9 mg/ml (0,9 %), v roztoku glukdzy na infuziu

50 mg/ml (5 %), alebo v roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom roztoku na inféiziu do
konec¢nej koncentracie 0,3 - 1,2 mg/ml.

Chemicka a fyzikalna stabilita nasledne po zriedeni na pouzitie v polypropylénovych infaznych
vakoch bola preukazana na dobu minimalne 24 hodin pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek ihned” po nariedeni spotrebovany ihned’. Ak nie je pouzity
okamzite, Cas po otvoreni a podmienky na uchovévanie lieku po otvoreni pred ’\ itim st

v zodpovednosti pouzivatel'a. Nemal by byt prekroceny ¢as 24 hodin pri 2 — chraneny pred
svetlom a ak riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych asepé&@h podmienok.
Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nepouzitého nenari@ho lieku zostavajticeho

v injek¢nej liekovke bola preukazand na dobu do 28 dni, ak je u h&avany pri teplote do 25 °C. Iny
¢as a podmienky uchovavania st na zodpovednosti pouiivatﬂe@b

Parenteralne licky maju byt pred podanim vizualne sko vané, ¢i neobsahuju Ciastocky, alebo ¢i
nedoslo k odfarbeniu roztoku. Pri priprave sa mozu IQAOKY javit’ ako zakalené, o je sposobené
vehikulom obsiahnutym v lieku. \fb

Hladiny vyluhovaného DEHP [di-(2-etylhex %‘[], sa zvySuju v spojitosti s ¢asom a koncentraciou
ak su pripravované v obaloch z PVC. Pre zitie obalov ako aj podavacich setov z PVC sa
neodporuca. +.Q

O

alebo polyolefinu. Musia sa powzfvat’ podavacie sety, ktoré neobsahujii PVC, tak ako aj sety

Paxene roztok sa musi pripravi)g’.ﬁchovévat’ v sklenenych obaloch, alebo obaloch z polypropylénu
polyetylénovej rady. S

Paxene sa musi apli @\}L? pouzitim in-line filtra s mikroporéznou membranou s vel'kost'ou porov do
0,22 pm. Pouzitie P&@ hto filtracnych pristrojov s pripojenymi kratkymi vstupnymi hadicami z PVC
nevedie k signifikantnému vyluhovaniu DEHP.

Zaobchadzanie s roztokom a jeho likvidacia

Je nutné dodrziavat’ Standardné postupy pre likvidaciu cytotoxickych latok.
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