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1. IME ZDRAVILA

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 6 mg/ml paklitaksela (30 mg paklitaksela na 5 ml, 100 mg paklitaksela na 16,7 ml,
150 mg paklitaksela na 25 ml ali 300 mg paklitaksela na 50 ml).

PomozZne snovi
Ena viala vsebuje 527 mg/ml makrogolglicerol ricinolata in 49,7-odstotni v/v brezvodni etanol

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA X,
%

Koncentrat za raztopino za infundiranje. 06\

Bistra, brezbarvna do rahlo rumena viskozna tekocina. ‘QK

4.  KLINICNI PODATKI &

4.1 Terapevtske indikacije <S\\®

Zdravilo Paxene je indicirano za zdravljenje bolni Z:

predhodno zdravljenje z antraciklini v i liposomov neuspesno,

- metastatskim karcinomom dojke (mefaStatic breast cancer - MBC), pri katerih je bilo standardno
zdravljenje z antraciklini neuspe@. ali pa tovrstno zdravljenje za njih ni primerno,

- napredovalim karcinomom jaj¢nikov (advanced carcinoma of the ovary - AOC) ali z rezidualno
boleznijo (> 1 cm) po prvotfintapratomiji, v kombinaciji s cisplatinom kot zdravljenje prvega

- napredovalim Kaposijevim sarkomom, pﬁ anim z AIDS (AIDS-KS), pri katerih je bilo

izbora, RNO)
- metastatskim karcin(@m jajénika (metastatic ovarian cancer - MOC) po neuspesnem
kombiniranem Zd@ nju s platino, ki ne vkljucuje taksanov zdravljenje drugega izbora,
- nedrobnoceli¢ @ arcinomom plju¢ (non-small cell lung carcinoma - NSCLC), ki niso
kandidati za“ppgencialno zdravilni operacijski poseg in/ali zdravljenje z obsevanjem, v
kombinaciji s cisplatinom. Omejeni podatki o u¢inkovitosti podpirajo to indikacijo (glejte
poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje in uporaba

Zdravilo Paxene se lahko uporablja samo pod nadzorom usposobljenega onkologa na oddelkih, ki so
specializirani za aplikacijo citotoksi¢nih snovi (glejte poglavje 6.6).

Pred uporabo zdravila Paxene je treba vse bolnike predhodno zdraviti s kortikosteroidi, antihistaminiki
in antagonisti H,. PriporoCena priprava na zdravljenje je naslednja: deksametazon (8-20 mg), ki ga
dajemo peroralno (12 in 6 ur) ali intravensko (30-60 minut) pred zdravilom Paxene, 10 mg
klorfeniramina ali temu ustreznega antihistaminika, ki ga dajemo intravensko 30 do 60 minut pred
zdravilom Paxene, in cimetidin (300 mg) ali ranitidin (50 mg), ki ga dajemo intravensko

30 do 60 minut pred zdravilom Paxene. Zaradi morebitnih hudih preobcutljivostnih reakcij moramo
imeti na razpolago ustrezna podporna zdravila.



Za uporabo cisplatina pri zdravljenju napredovalega karcinoma jajénikov in nedrobnocli¢nega
karcinoma pljuc¢ glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za cisplatin.

Kaposijev sarkom, povezan z AIDS-om
Priporo&eni odmerek zdravila Paxene je 100 mg/m” in se daje v obliki 3 urne intravenske infuzije
vsake dva tedna.

Metastatski karcinom dojke in jajcnika (zdravijenje druggega izbora)
Priporo&eni odmerek zdravila Paxene je 175 mg/m® in se daje v obliki 3 urne intravenske infuzije
vsake tri tedne.

Napredovali karcinom jajcnikov (zdravijenje prvega izbora)

Ceprav druge rezime odmerjanj in kombinacije e raziskujejo, se priporo¢a kombinacija zdravila
Paxene in cisplatina. Glede na trajanje infundiranja se priporocata dva rezima odmerjanja zdravila
Paxene: 175 mg/m’ zdravila Paxene, v obliki 3 urne intravenske infuzije, nato 75 mg/m” cisplatina
vsake tri tedne, ali 135 mg/m” zdravila Paxene v obliki 24 urne infuzije ter nato 7§\r'ng/m2 cisplatina

vsake tri tedne. 6\6

Napredovali nedrobnocelicni karcinom plju: ®)

Priporoen odmerek 175 mg/m’* zdravila Paxene v obliki 3 urne intrave@e infuzije, ki mu sledi
cisplatin v odmerku 80 mg/m’ vsake tri tedne. /\/

Prilagoditev odmerjanja med zdravljenjem &

Zdravljenja z zdravilom Paxene ne smemo ponoviti, 1 je Stevilo nevtrofilcev manjSe od
1.500 celic/mm’ in §tevilo trombocitov manje odslQD.000 celic/mm’. Ce se med zdravljenjem z
zdravilom Paxene pri bolnicah pojavi huda pe? ée nevtropenija (Stevilo nevtrofilcev

Metastatski karcinom dojke, rak jajcnika in nedrobnod@ﬂarcinom pljuc:

<500 celic/mm” in traja teden dni ali ve), ali a periferna nevropatija, je potrebno pri naslednjih
ciklih zdravljenja odmerke zmanjsati za 20.%0(pri plju¢nem karcinomu ne-majhnih celic in prvem
zdravljenju raka jajénika) ali 25 % (MB@in MOC). Bolnicam, pri katerih se med zdravljenjem z

zdravilom Paxene pojavi vnetje sl (2. stopnje ali hujsi), moramo v naslednjih krogih zdravljenja
z zdravilom Paxene odmerek zmaffjsati za 25 %.
Kaposijev sarkom, povezan 3 S

Postopkov zdravljenja z@avilom Paxene ne smemo ponoviti, dokler ni Stevilo nevtrofilcev vsaj
1.000 celic/mm’, $teyitatrombocitov pa vsaj 75.000 celic/mm”. Pri bolnikih, pri katerih med
zdravljenjem z zdrvilom Paxene nastopi huda nevtropenija (nevtrofilci < 500 celic/mm’ za teden ali
vec), huda periferna nevropatija ali vnetje sluznice (3. stopnje ali hujse), moramo odmerek v
nadaljnjih krogih zdravljenja z zdravilom Paxene zmanjsati za 25 % na 75 mg/m’.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z zmanjsano jetrno funkcijo:

Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro ni na voljo ustreznih podatkov za priporocene
prilagoditve odmerkov (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Bolnikov s hudo jetrno disfunkcijo ne smemo zdraviti s paklitakselom.

Bolniki z zmanjSano ledvicno funkcijo:
Studije na bolnikih z zmanj$ano ledvi¢no funkcijo niso bile izvedene; na voljo ni dovolj podatkov za
priporocila glede odmerjanja (glejte poglavje 5.2).

Uporaba pri otrocih:
Varnost in u¢inkovitost zdravila pri otrocih in mladostnikih (mlaj$ih od 18 let) ni znana, zato
paklitaksela pri teh bolnikih ni priporocljivo uporabljati.



Zdravilo Paxene je treba dajati prek naprave za kontrolirano infundiranje (¢rpalke) s PVC ocevjem in
konektorji. Na intravensko cevko mora biti med infundiranjem zdravila Paxene v sistem vgrajen filter
z membrano z mikroporami, ki niso ve¢je od 0,22 (glejte poglavije 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na paklitaksel ali katerokoli pomozno snov.

Hudo jetrno popuscanje.

Izhodis¢no §tevilo nevtrofilcev < 1.500 celic/mm’ (< 1.000 celic/mm” pri bolnikih z AIDS-KS).
Socasne, resne, nenadzorovane okuzbe.

Nosecnost in dojenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi X,

Zdravilo Paxene vsebuje polietoksilirano ricinusovo olje, ki lahko povzroci a@?jsko reakcijo.

Za preprecevanje hudih preobcutljivostnih reakceij je pri bolnikih pred u@abo zdravila Paxene,
potrebno rutinsko izvajanje premedikacije s kortikosteroidom, z an}@aminikom in antagonistom

receptorjev H, (glejte poglavije 4.2)

Pri kombiniranem zdravljenju je bolnikom treba dati zdrayi@@cene pred cisplatinom (glejte

poglavje 4.5). <>\\

Q
Preobdutljivostne reakcije 60
/

Blagi simptomi, kot sta rdeCica ali kozne reakgije€, ne zahtevajo prekinitve zdravljenja. V primerih
hudih reakcij, kot so hipotenzija, ki zahteva\gdravljenje, dispneja, pri kateri so potrebni
bronhodilatatorji, angioedem ali genera@irana urtikarija, pa je potrebno zdravljenje s paklitakselom
takoj prekiniti in zaceti z agresivni ptomatskim zdravljenjem. Bolnikov s hudimi reakcijami pri
uporabi ne smemo vec zdraviti z vilom.

Bolnike je potrebno v zacet ‘\cﬂ(lih zdravljenja natancno opazovati. Ustrezna oprema za podporno
zdravljenje mora biti Ve{(&na voljo za primere hudih preobcutljivostnih reakcij.

Hematologija /\/b

Paklitaksel povzroca supresijo kostnega mozga, predvsem nevtropenijo, zato je med zdravljenjem pri
vseh bolnikih potrebno pogosto kontrolirati celotno krvno sliko. Bolniki z izhodi$¢nim Stevilom
nevtrofilcev < 1.500 celic/mm’® (< 1.000 celic/mm’® pri AIDS-KS) ne smejo prejemati paklitaksela.

Bolniki ne smejo prejemati naslednjih krogov zdravljenja s pakliksatelom, dokler se Stevilo
nevtrofilcev ne vrne na > 1.500 celic/mm? (= 1.000 celic/mm? pri bolnikih z AIDS-KS) in dokler se
Stevilo trombocitov ne vrne na raven > 100.000 celic/mm’ (> 75.000 celic/mm?® pri bolnikih z AIDS-
KS).

Pri bolnikih s hudo nevtropenijo (< 500 celic/mm’ in trajajo¢o 7 dni ali ve&) v &asu zdravljenja s

paklitakselom ali z nevtropeni¢no sepso je potrebno v naslednjih ciklih zdravljenja z zdravilom
Paxene odmerek palitaksela zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Vnetje sluznice



Zmerna do huda oblika vnetja sluznice se pri priporocenih odmerkih in razporeditvi odmerkov
zdravila Paxene pojavlja obasno. Ce je v primeru zmernih do hudih reakcij treba nadaljevati
zdravljenje, je treba pri nadaljnjih krogih zdravljenja z zdravilom Paxene odmerek paklitaksela
zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Nevropatija

Nevropatija, najveckrat periferna senzori¢na nevropatija, se pojavlja zelo pogosto in je ponavadi blaga
do zmerna. Huda periferna nevropatija se je pojavila pri 3 % bolnikov, ki so prejemali priporo¢en
odmerek zdravila Paxene po priporo¢enem razporedu. Pri zdravljenju nedrobnoceli¢nega karcinoma
pljuc in pri zdravljenju prvega izbora raka jajénikov je uporaba paklitaksela v obliki 3 urne infuzije v
kombinaciji s cisplatinom povzro¢ila ve¢jo pogostost hude nevrotoksi¢nosti kot posamezna uporaba
pklitaksela in ciklofosfamida, ki mu je sledil cisplatin.

Ce se pojavi huda periferna nevropatija, je potrebno pretehtati koristi nadaljnjega zdravljenja v
primerjavi z moznimi tveganji. Ce zdravljenje nadaljujemo, pa je treba odmerek paklitaksela pri vseh
nadaljnjih krogih zdravljenja z zdravilom Paxene zmanjsati (glejte poglavije 4.2).

N

Motnje prevodnosti srca in aritmije %)

Pri bolnikih, ki se zdravijo s paklitakselom, so hude motnje prevodnosti r . Med dajanjem
paklitaksela so opazili blage spremembe na elektrokardiogramu. NadzofQyanje delovanja srca ni
potrebno, razen pri bolnikih s hudimi motnjami prevodnosti ali z ar)’tr@jo. V redkih primerih hudih
anomalij prevodnosti ali aritmij, je potrebno zaceti z ustreznim zdraWjenjem, v naslednjih ciklih
zdravljenja s paklitakselom pa je priporoéljivo stalno kardiolg§kéSpremljanje bolnika. Pri bolnikih so
med zdravljenjem s paklitakselom opazili hipotenzijo, hipe@%o in bradikardijo, vendar pa so bili

bolniki obicajno asimptomatski in niso potrebovali zdra

V $tudijah uporabe zdravila Paxene pri MBC in so opazili tahikardijo, palpitacije in sinkope,
zato je v prvih urah infundiranja zdravila Paxe@s porocljivo pogosto spremljanje zivljenjskih
funkcij. 1%

V §tudijah pri bolnicah z MBC in MO je pri dveh bolnicah pojavilo kongestivno sré¢no popuscanje
stopnje 4. V klini¢ni §tudiji pri bolni& AIDS-KS so opazili en sam primer srénega popuscanja, ki je
povezan z zdravilom Paxene. Q

Hude kardiovaskularne do ‘%e so pogosteje opazili pri bolnikih s nedrobnoceli¢nim karcinomom
pljuc kot pri bolnicah s {@Jnomom dojke ali jaj¢nikov.

Jetrna okvara /\/

Bolniki z jetrno okvaro so lahko v nevarnosti za zastrupitev, e posebej v primeru miclosupresije 3.—4.
stopnje. Ni dokazov o tem, da se toksi¢nost paklitaksela zveca pri dajanju 3 urne infuzije pri bolnikih z
rahlo neobicajno jetrno funkcijo. Pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro lahko pri dajanju daljSe
infuzije opazimo zvecano mielosupresijo. Bolnike moramo natan¢no nadzorovati za razvoj izrazite
mielosupresije (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro ni na voljo ustreznih
podatkov za priporocene prilagoditve odmerkov (glejte poglavje 4.2). Ni podatkov o bolnikih s hudo
osnovno holestazo. Bolnikov s hudo jetrno okvaro ne smemo zdraviti s paklitakselom.

Gastrointestinalni

O psevdomembranskem kolitisu so porocali redko, vklju¢no s primeri bolnikov, ki so¢asno niso
prejemali antibiotikov. Omenjeno reakcijo je treba upostevati pri diferencialni diagnostiki primerov s
hudo ali perzistirajo¢o diarejo, ki se pojavi med ali le kratek ¢as po zdravljenju s paklitakselom.

Ostalo



Zdravilo Paxene vsebuje etanol (392 mg/ml), zato je treba upostevati morebitne ucinke na osrednje
ziv€evje in druge ucinke (glejte poglavje 4.7).

Paklitaksel, zlasti v kombinaciji z obsevanjem pljuc in/ali gemcitabinom, ne glede na ¢asovno
zaporedje, lahko prispeva k razvoju intersticialnega pnevmonitisa.

Podobno drugim genotoksi¢nim citostatikom, ima lahko paclitaxel genotoksi¢ne u¢inke. Moskim
bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom Paxene se priporoca, da ne splodijo otroka med zdravljenjem in
do Sest mesecov po zdravljenju.

Zdravilo Paxene vsebuje makrogolglicerol ricinolat, ki lahko povzroci alergijske reakcije.

Ker vsebuje zdravilo Paxene etanol, je treba upostevati moznost uc¢inka na osrednji ziveni sistem in
druge ucinke. Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni uc¢inek drugih zdravil.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalne klini¢ne $tudije medsebojnega delovanja zdravila Paxene z drugimi s\ili niso bile
izvedene.
©

Kadar ga uporabljamo kot del kombiniranega zdravljenja s cisplatinorn priporoéeno zdravilo
Paxene dajati pred cisplatinom. Kadar paklitaksel dajemo pred cisp m varnostni profil
paklitaksela sovpada z varnostnim profilom, o katerem so porocali pri samostojnem zdravljenju. Kadar
paklitaksel dajemo po cisplatinu, je pri bolnikih mielosupresij @znejsa in pride do priblizno
20-odstotnega zmanjsanja ocistka paklitaksela.

Ker se eliminacija doksorubicina in njegovih aktivnib@abolltov lahko zmanjSa, kadar se paklitaksel
in doksorubicin uporabljata skupaj, naj se paklital&ﬂ)lporabi Sele 24 ur po doksorubicinu.

/
Ker se paklitaksel presnavlja z izoencimom romoma P450 CYP 3A4 in 2C8, je potrebna
previdnost pri so¢asni uporabi z zdravili, ki§0"znani zaviralci (npr. eritromicin, fluoksetin,
gemfibrozil, antimikotiki imidazolske zfépa) ali induktorji (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital efavirenz, nevirapin) te imov in lahko vplivajo na farmakokinetiko paklitaksela.
Socasno dajanje ketokonazola, z a zaviralca CYP 3A4, pri bolnikih ne zavre eliminacije
paklitaksela, zato lahko obe ili dajemo socasno brez prilagoditve odmerka. Nadaljnji podatki o
morebitnih interakcijah me&takselom in drugimi substrati/zaviralci CYP 3A4 so omejeni.

zdravil, kazejo, dajd ststemski ocistek paklitaksela znacilno nizji (p < 0,05) ob prisotnosti nelfinavirja
in ritonavirja ne pa ob prisotnosti indinavirja. O medsebojnem delovanju z drugimi zaviralci proteaz ni
na voljo dovolj podatkov, zato je pri bolnikih, ki se soCasno zdravijo z zaviralci proteaz, treba zdravilo
Paxene dajati previdno.

Studije, izvedene p}%ﬂ@i%h z AIDS-KS, ki so socasno prejemali zdravilo Paxene in ve¢ drugih

4.6 Nosecnost in dojenje

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).

Zdravilo Paxene se pri nose¢nicah ne sme uporabljati. Zenske naj med zdravljenjem z zdravilom
Paxene za prepreCevanje zanositve uporabljajo zanesljive oblike kontracepcije; e vseeno zanosijo, naj

o tem takoj obvestijo svojega zdravnika.

Zdravilo Paxene je kontraindicirano v ¢asu dojenja. Ni znano, ali se paklitaksel pri ¢loveku izlo¢a v
mleko, zato je treba med zdravljenjem z zdravilom Paxene dojenje prekiniti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji



Ker zdravilo Paxene vsebuje alkohol, so lahko po infundiranju pri bolnikih zmanjSane sposobnosti
izvajanja doloCenih spretnosti kot sta voznja in upravljanje s stroji (glejte poglavje 4.4).

4.8 Nezeleni uéinki
Samostojno zdravijenje

Navedeni nezeleni u¢inki se nanaSajo na 166 bolnic z MBC in 120 bolnic z MOC, pri katerih so v
dveh klini¢nih $tudijah kot zdravljenje drugega izbora uporabili 175 mg/m* zdravila Paxene v obliki 3-
urne infuzije, in za katere menijo, da so morebiti ali verjetno povezani z zdravilom Paxene. Populacija
bolnikov z AIDS-KS je zelo specifi¢na, zato so podatki o varnosti iz klini¢ne Studije 107 bolnikov z
AIDS-KS predstavljeni lo¢eno na koncu tega poglavja.

Supresija kostnega mozga je bila glavna oblika toksi¢nosti, ki omejuje velikost odmerka zdravila
Paxene. Huda nevtropenija (< 500 celic/mm’) se je pojavila pri 26 % bolnikov, ki so jih ves as
zdravljenja zdravili z zdravilom Paxene. 19 % bolnikov je imelo hudo nevtropenijo > 7 dni.
Trombocitopenijo so opazili pri 6 % bolnikov. Pri dveh odstotkih bolnikov je bilo najnizje Stevilo
trombocitov < 50.000 celic/mm’. Anemijo (Hb < 11 g/dl) so opazili pri priblizno 9\"'/0 zdravljenih
bolnikov, vendar je bila pri manj kot 1 % (Hb < 8 g/dl) huda.

Nevropatija se je pojavila pri 18 % bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilo Rakene. Parestezijo so
opazili pri 48 % bolnikov. Huda nevropatija se je pojavila pri 3 %, huda@restezija papri5 %
bolnikov. Po prvem krogu zdravljenja se lahko pojavi periferna ney, @tija, ki se s povecano
izpostavljenostjo paklitakselu lahko poslabsa. V nekaj primerih j dlﬁ periferna nevropatija razlog
prekinitev zdravljenja s paklitakselom. Po nekaj mesecih po p’a@itvi zdravljenja s paklitakselom so
se senzori¢ni simptomi navadno izboljsali ali so izginili. O@ e nevropatije, ki so posledica
prejsnjih zdravljenj, niso kontraindikacija za zdravlj enj%&&g litakselom.

Druga bolezen Zivénega sistema o kateri se najpo@j se poroca je zaspanost, ki je prizadela 14 %
bolnic. P

Qo

O artralgiji so porocali pri 32 % vseh bolni&)@(S % huda) in o mijalgiji pri 47 % (6 % huda).

Reakcije na mestu injiciranja, vkljug reakcijami, ki so sekundarne za ekstravazacijo, so bile
obic¢ajno blage in v obliki eritem cutljivosti, spremembe barve koze ali otekline na mestu
injiciranja, pa tudi celulitiWo so porocali o ponovni reakciji koze na mestu prej$nje
ekstravazacije po uporabi aksela na drugem mestu, tako imenovani “recall”. Specifi¢no
zdravljenje za reakcije q@avazacije ni poznano.

V spodnyji tabeli so%fedeni nezeleni ucinki, povezani z uporabo paklitaksela kot samostojnega
zdravila v obliki 3 urne infuzije v metastaticnih pogojih (286 bolnikov, zdravljenih v klini¢nih Studijah
z zdravilom Paxene, in 812 bolnikov, zdravljenih s paklitakselom v drugih klini¢nih $tudijah), ter
nezeleni ucinki, o katerih so porocali v postmarketinskih raziskavah paklitaksela*. Kadar se pogostost
dogodka pri Studijah zdravila Paxene in drugih klini¢nih $tudijah paklitaksela razlikuje, je navedena
najvecja pogostost.

Spodaj navedeni neZeleni ucinki so opredeljeni po pogostosti po naslednji konvenciji:

Zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100, < 1/10); ob&asni (> 1/1 000, < 1/100); redki (> 1/10 000,
< 1/1 000); zelo redki (< 1/10 000), vklju¢no s posameznimi primeri. Znotraj vsake skupine
pogostnosti so nezeleni uéinki predstavljeni v padajoci resnosti.

Infekcije in infestacije Zelo pogosti: infekcije (vklju¢no z herpes simplex, oralno
kandidiazo, faringitisom, rinitisom)

Pogosti: sindrom gripe




Obcasni: hude infekcije, septicni Sok

Redki*: plju¢nica

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

Zelo pogosti: huda nevtropenija, huda levkopenija,

trombocitopenija, anemija, mielosupresija
Pogosti: nevtropeni¢na vrocina
Obcasni: huda anemija

Zelo redki*: akutna mieloidna levkemija, mielodisplasti¢ni sindrom

Bolezni imunskega sistema

Zelo pogosti: manjSe preobcutljivostne reakcije (vecinoma

vro¢inski oblivi in izpuscaji)

Obcasni: (odlozena) reakcija preobcutljivosti, znacilne
preobcutljivostne reakcije, ki terjajo zdravljenje (npr. hipotenzija,
angionevroti¢ni edem, respiratorna stiska, splo$ tikarija)

©

Redki*: anafilakti¢ne reakcije

Zelo redki*: anafilakti¢ni §ok (Vkljuf;f@l usodno preobcutljivostjo)
"4

Presnovne in prehranske
motnje

(o N
Zelo pogosti: anoreksija Q\U
Q)

Obcasni: dehidracija, iz@g’n povecanje telesne mase

Psihiatricne motnje

Zelo redki*: stanje e denosti
s

Bolezni ziv¢evja

O
Zelo pogo&@“ﬁevropatija (veCinoma periferna), parestezija,
zaspanost

Po » huda nevropatija (velinoma periferna), omoti¢nost,
Zi st, nespecnost, depresija, mnenormalno razmisljanje,
@ipokinezija, nenormalna hoja, zmanj$ana sposobnost Cutenja,
Mmotnje okusa, glavobol

Redki*: motori¢na nevropatija (s posledicno manjSo distalno
Sibkostjo)

Zelo redki*: akutna encefalopatija, avtonomna nevropatija (ki
povzroca paraliticni ileus in ortostatsko hipotenzijo), kr¢i.

Ocesne bolezni

Obcasni: suhe o¢i in ambliopija, okvare vidnega polja

Zelo redki*: motnje opti¢nega Zivca in/ali vida (scotoma scintilans),
zlasti pri bolnikih, ki so prejeli visje odmerke od priporocenih.

Bolezni usesa in notranjega
uSesa

Pogosti: tinitus

Zelo redki*: senzorinevralna izguba sluha, vrtoglavica

Sréne bolezni

Pogosti: tahikardija, palpitacije, bradikardija, omedlevica

Obcasne:  kongestivna  sr¢na  odpoved, kardiomiopatija,




AV- blok in sinkopa, miokardni infarkt

Zelo redki*: atrijska fibrilacija

Zilne bolezni

Zelo pogosti: hipotenzija
Pogosti: vazodilatacija (vrocinski oblivi)
Obcasni: tromboflebitis, hipertenzija, tromboza

Zelo redki*: $ok

Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastialnega prostora

Pogosti: dispneja, epistaksa
Redki: plevralni izliv, plju¢na fibroza

Zelo redki*: kaSelj, plju¢na hipertenzija

2"

A

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: slabost, bruhanje, diargji~vnetje sluznice,

zaprtje, stomatitis, bolecCine v trebuhu
Pogosti: suha usta, rane v ustih, paglefia, dispepsija
Zelo redki*: obstrukcija cre*@? perforacija Crevesa,

psevdomembranski koht¢ emicni kolitis, mezenteri¢na
tromboza, nekroti¢ni en& okolitis, ezofagitis, ascites, akutni

pankreatitis 6
O\

Bolezni jeter, zol¢nika in
zol¢evodov

Zelo redki "‘.\kgmza jeter, jetrna encefalopatija

Bolezni koze in podkozja

o

{0

,\/b

AN
Zelo@‘osti : alopecija

(Ppgosti: prehodne spremembe na kozi, suha koza, eksfoliativni
\dermatltls izpiscaj, osip, akne, prehodne in blage spremembe
na nohtih

Obcasni: spremembe v pigmentaciji nohtov ali spremembe
barve nohtnega lezis¢a

Redki*: eritem

Zelo redki*: Stevens-Johnsonov sindrom, epidermalna
nekroliza, erythema multiforme, urtikarija, oniholiza (bolniki,
ki se zdravijo, morajo na rokah in stopalih nositi zascito proti
soncu)

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: artralgija, mialgija

Pogosti: bolecine v kosteh, kréi v nogah, miastenija, bolecine v
krizu

Bolezni ledvic in seéil

Pogosti: disurija

asimptomati¢na ventrikularna tahikardija, tahikardija z bigeminijo,




Splosne tezave in Zelo pogosti: astenija, boleCine, edem vklju¢no z perifernim
spremembe na mestu edemom in edemom lica

aplikacije
Pogosti: blage reakcije na mestu injiciranja (eritem,
obcutljivost, spremembe barve koze ali otekline, bolecine,
ekstravazacija, pa tudi celulitis in rane na kozi), neugodje,
bolecine v prsnem kosu, mrzlica, pireksija

Preiskave Pogosti: hud dvig vrednosti transaminaz, hud dvig vrednosti
alkalne fosfataze

Obcasni: hud dvig vrednosti bilirubina

* Kot izhaja iz porocil po zacetku trzenja paklitaksela.

Kombinirano zdravijenje

Naslednja razprava se nanasa na dve vecji preskusanji zdravljenja prvega izbora lﬁa jajénikov s
kemoterapijo (paklitaksel in cisplatin: ve¢ kot 1 050 bolnikov) in dve preskusa; ze 111 za
zdravljenje napredovalega nedrobnoceli¢nega karcinoma pljuc (paklitaksel ig\cisplatin: ve¢ kot
360 bolnikov) (glejte poglavije 5.1). \

Pri uporabi v obliki 3 urne infuzije kot kemoterapija prvega izbora dravljenju raka jajénikov so
pri bolnikih, ki so jih zdravili najprej s paklitakselom in nato s cisplafinom, porocali o pogostejsi ter
hujsi nevrotoksicnosti, artralgiji/mialgiji in preobcutljivosti k@ bolnikih, ki so jih zdravili s
ciklofosfamidom in nato s cisplatinom. Mielosupresija je bila,pri uporabi paklitaksela v obliki 3 urne
infuzije, ki ji je sledil cisplatin, redkejSa in manj huda k@%r; ciklofosfamidu, ki mu je sledil cisplatin.

Pri kombinaciji paklitaksela in cisplatina je bila n oksi¢nost, ve¢inoma periferna nevropatija,
pogostejsa in hujsa pri 3-urni infuziji 175 mg/m’ % nevrotoksi¢nost, 15 % huda) kot pri 24 urni
infuziji 135 mg/m* (25 % periferalna nevro % 3 % huda). Pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim
karcinomom pljug, ki so jih 3 ure zdravili s\paklitakselom in nato s cisplatinom, je porast pogostosti
hude nevrotoksic¢nosti o¢iten. Po prve ®0gu zdravljenja se lahko pojavi periferna nevropatija, ki se s
povecano izpostavljenostjo paklita lahko poslabsa. V nekaj primerih je bila periferna nevropatija
razlog prekinitve zdravljenja s pa@t selom. Po nekaj mesecih po prekinitvi zdravljenja s
paklitakselom so se senzorié‘lx@nptomi navadno izboljsali ali so izginili. ObstojeCe nevropatije, ki so

posledica prejsnjih zdravljgﬁ,\ 1so kontraindikacija za zdravljenje s paklitakselom.

V osmih objavljeni l@&énih preskusanjih (8 preskusanjih faze III), v katerih je sodelovalo

4 735 bolnis z nap&@valim rakom jajcnikov, in v dvanajstih objavljenih klini¢nih preskusanjih

(eno veliko preskusanje faze II in enajst preskusanj faze I1I), v katerih je sodelovalo 4 315 bolnikov z
nedrobnoceli¢nim karcinomom pljug, ki so jih zdravili s paklitakselom in pripravki, ki vsebujejo
platino, so opazili podobne nezelene ucinke kot pri samostojnem zdravljenju s paklitakselom. Poleg
tega so se ileus, ucinki na ocistek kreatinina, nenormalne koncentracije elektrolitov (npr.
hiponatremija, hipomagnezemija), hiperglikemija, kaselj in pljucnica pojavili zelo redko.

O pnevmonitisu so pri bolnikih, ki so prejemali soCasno zdravljenje z obsevanjem in/ali
gemcitabinom, porocali zelo redko.

Kaposijev sarkom, povezan z aidsom:

Navedeni neZeleni ucinki se nana$ajo na 107 bolnikov z AIDS-KS, pri katerih so v klini¢ni studiji kot
kemoterapijo drugega izbora uporabili 100 mg/m” zdravila Paxene v obliki 3 urne infuzije, in za katere
menijo, da so morebiti ali verjetno povezani z zdravilom Paxene. Razen hematoloskih uc¢inkov in
ucinkov na jetra (glejte spodaj), sta bili pogostost in resnost nezelenih uc¢inkov pri bolnikih z AIDS-KS
podobni kot pri bolnikih z drugimi trdnimi tumorji, ki so jih samostojno zdravili s paklitakselom.
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Supresija kostnega mozga je glavna toksi¢nost, ki omejuje velikost odmerka zdravila Paxene. Huda
nevtropenija (< 500 celic/mm’) se je v prvem krogu zdravljenja pojavila pri 20 % bolnikov, med
celotnim zdravljenjem pa pri 39 % bolnikov. Nevtropenijo je 41 % bolnikov imelo manj kot 7 dni, 8 %
bolnikov pa 30-35 dni. Nevtropenija je pri vseh zdravljenih bolnikih izginila v 35 dneh. Incidenca
nevtropenije 4. stopnje, ki je trajala sedem dni ali vec, je bila 22-odstotna. O nevtropeni¢ni mrzlici,
povezani z zdravilom Paxene, so porocali pri 14 % bolnikov. Med dajanjem zdravila Paxene je zaradi
uporabe tega zdravila priSlo do treh usodnih septi¢nih epizod (2,8 %). Trombocitopenijo so opazili pri
50 % bolnikov, pri 9 % teh bolnikov pa je bila huda (< 50.000 celic/mm?). O krvavitvah, povezanih z
uporabo zdravila Paxene, so porocali pri manj kot 3 % bolnikov, krvavitve pa so bile lokalne. Anemijo
(Hb < 11 g/dl) so opazili pri 61 % bolnikov, pri 10 % teh bolnikov pa je bila anemija huda

(Hb < 8 g/dl). Pri 21 % bolnikov je bila potrebna transfuzija rdecih krvnih celic.

Med bolniki (> 50 % jih je prejemalo zaviralce proteaz) z normalno izhodis¢no jetrno funkcijo, je
28 % bolnikov imelo povisan bilirubin, 43 % povisano alkalno fosfatazo in 44 % povisane vrednosti
AST (SGOT). Do hujsega povecanja pri vsakem od teh parametrov je prislo v 1 % primerov.

4.9 Preveliko odmerjanje
Za preveliko odmerjanje zdravila Paxene ni znanega antidota. Pri pojavu preveli®ga odmerjanja je

potrebno bolnika natan¢no spremljati, zdravljenje pa mora biti usmerjeno pr em k glavnim
predvidenim oblikam toksi¢nosti in sicer supresiji kostnega mozga, Vnetjuéaznic in periferni

nevropatiji.
,\/’(}

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI &
5.1 Farmakodinamicne lastnosti <S\\®

Farmakoterapevtska skupina: taksani, oznaka AT%@)]C D01
7

Zdravilna u¢inkovina zdravila Paxene je pakligdksel. Natancen mehanizem protitumornega delovanja
paklitaksela ni znan. V splognem velja, da{ospesuje tvorbo mikrotubulov iz dimerov tubulina in
preprecuje njihovo depolimerizacijo. Zd@di stabilizacije je zavrta normalna dinamicna reorganizacija
mreze mikrotubulov, ki je bistven ena pri klju¢nih celi¢nih funkcijah v interfazi in mitozi.
Poleg tega paklitaksel inducira n ek snopov mikrotubulov v celotnem celi¢nem ciklu ter
oblikovanje multiplih aster lji\]@tubulov v Casu mitoze.

4\

Metastatski rak dojke ’&Q'

Varnost in u¢inkovitpst zdravila Paxene (175 mg/m? aplicirano v 3 urah vsake 3 tedne) pri
neodzivnem metastatskem raku dojke so preucevali pri 172 zenskah v multicentricnem, odprtem
preskusanju III. faze. Klini¢ni delez odgovorov je bil 18,5 %, mediana ¢asa do napredovanja bolezni je
bila 2,8 meseca (CI: 2,1 — 3,3 meseca), mediana prezivetja pa je bila 9,9 meseca

(CI: 7,8 - 13,1 meseca). Rezultati, dobljeni pri uporabi zdravila Paxene, so zelo podobni objavljenim iz
III. faze preskusanj paklitaksela.

Napredovali rak jajénikov (zdravijenje prvega izbora)

Ucinkovitost in varnost paklitaksela so ocenili v dveh vecjih randomiziranih, nadzorovanih
preskusanjih (v primerjavi s 750 mg/m? ciklofosfamida/75 mg/m’ cisplatina). V prvem preskusanju je
vec kot 650 bolnic s primarnim rakom jajénikov faze IIb-c, III ali IV prejelo najvec¢ 9 krogov
zdravljenja s paklitakselom (175 mg/m? v 3 urah) in nato cisplatin (75 mg/m?) ali kontrolo. V drugem
vecjem preskusanju so pri vec kot 400 bolnicah s primarnim rakom jajénikov faze III/IV, za > 1-
centimetrsko osnovno boleznijo po lapratomiji ali z oddaljenimi metastazami, ocenili do 6 krogov
zdravljenja s paklitakselom (135 mg/m? v 24 urah) in nato cisplatinom (75 mg/m?) ali kontrolo.
Ceprav teh dveh odmerjanj paklitaksela niso neposredno primerjali med seboj, je bil pri obeh
preskusanjih pri bolnikih, ki so jih zdravili s paklitakselom v kombinaciji s cisplatinom, ¢as do
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progresije daljsi (Studija 1: mediana 15,3 meseca v primerjavi z 11,5 meseca, p < 0,001; Studija 2:
mediana 17 mesecev v primerjavi s 13 meseci, p < 0,001), in obdobje prezivetja je bilo daljse (Studija
1: mediana 36 mesecev v primerjavi s 26 meseci, p = 0,0016; Studija 2: mediana 36 mesecev v
primerjavi s 24 meseci, p < 0,001), v studiji 1 pa je bila stopnja odzivnosti znacilno vecja (Studija 1:
59 % v primerjavi 45 %, p = 0,014; studija 2: 60 % v primerjavi s 50 %, NS) v primerjavi s
standardnim zdravljenjem. Pri bolnicah z napredovalim rakom jaj¢nikov, ki so jim dajali 3 urno
infuzijo paklitaksela/cisplatina, so v primerjavi z bolniki, ki so prejemali ciklofosfamid/cisplatin,
opazili povecano nevrotoksi¢nost in artralgijo/mialgijo ter zmanjSano mielosupresijo.

Metastatski rak jajcnika (zdravijenje drugega izbora)

Varnost in u¢inkovitost zdravila Paxene (175 mg/m? aplicirano v 3 urah vsake 3 tedne) pri
napredovalem metastatskem raku jajcnika so preucevali pri 120 Zenskah v multicentri¢nem, odprtem
preskusanju II. faze. Klini¢ni delez odgovorov je bil 21,7 % (CI: 14,7 - 31,1 %), mediana casa do
napredovanja bolezni je bila 4,1 meseca (CI: 3,3 - 4,9 mesecev), mediana Cas preZivetja pa je bila
13,4 meseca (CI: 11,5 - 15,0 mesecev). Rezultati, dobljeni pri uporabi zdravila Paxene, so zelo
podobni objavljenim iz III. faze preskusanj paklitaksela.

N

Napredovali_nedrobnocelicni karcinom pljiuc %)

Ucinkovitost kombinacije paklitaksela in cisplatina so pokazali pri bolnik@lokalno napredovalimi
ali metastaziranimi nedrobnoceli¢nim karcinomom plju¢ v dveh randon‘@ranih, nadzorovanih

preskusanjih. /\/(0

V prvi §tudiji so naklju¢no razporedili 332 bolnikov z lokalnonapredovalim ali metastaziranim

nedrobnoceli¢nim karcinomom plju¢ tako, da so prejemali gisplatin (80 mg/m?) v kombinaciji s
tenipozidom (100 mg/m?; n= 166), ali cisplatin (80 mg/ paklitaksel (175 mg/m?; n= 166). Pri
primerjavi cisplatina/paklitaksela in cisplatina/tenopazide ni bilo prednosti pri prezivetju (9,5 v

primerjavi z 9,9 meseca) ali preZivetja brez progresi(d (5,1 v primerjavi s 5,0 meseci). Vendar so vedja
stopnja odzivnosti (37 % v primerjavi s 26 %), $i skupni nezeleni ucinki in izboljSana kratkoro¢na
kakovost Zivljenja pri cisplatinu/paklitaksenggpri cisplatinu/tenopozidu pomembni rezultati pri
paliativni populaciji. Periferna nevrotoksiéast 2. in 3. stopnje je bila pri cisplatinu/paklitakselu
pogostejsa (29 % v primerjavi s 6 %). (b.

V drugi studiji so naklju¢no razp §i\599 bolnikov s stopnjo bolezni IIIB ali IV tako, da so
prejemali cisplatin (75 mg/ ‘2 'Qe opozid (100 mg/m?; n= 200), ali cisplatin (75 mg/m?) ter majhne
odmerke paklitaksela (135 m§&n : n=198) ali pa cisplatin (75 mg/m?) in velike odmerke paklitaksela
(250 mg/m?) z G-CSF ( 1—@ 1). Mediana prezivetja v vseh skupinah, ki so prejemale paklitaksel, ni
bila znacilno razli¢ 1stih, ki so prejemale etopozid/cisplatin (p= 0,097 za skupino, ki je prejemala
velik odmerek paklitaksela, in 0,090 za skupino, ki je prejemala majhen odmerek paklitaksela). Pri
prezivetju brez progresije so pri skupini, ki je prejemala paklitaksel, v primerjavi s skupino, ki je
prejemala etopozid/cisplatin, opazili statisticno zelo znacilne rezultate (p= 0,007). Stopnje odzivnosti
so bile bistveno boljSe pri skupinah, ki so prejemale paklitaksel [13 % pri skupini, ki je prejemala
etopozid/cisplatin, 30 % pri skupini, ki je prejemala velike odmerke paklitaksela (p < 0,001 v
primerjavi s skupino, ki je prejemala etopozid/cisplatin), in 26 % pri skupini, ki je prejemala majhne
odmerke paklitaksela (p= 0,003 v primerjavi s skupino, ki je prejemala etopozid/cisplatin)].
Kratkoro¢na kakovost Zivljenja se je izboljsala pri ve¢jem delezu bolnikov, ki so prejemali paklitaksel.
Vendar je nevrotoksi¢nost 3. stopnje bila znacilno pogostejSa pri skupini, ki je prejemala velike
odmerke paklitaksela (40 %), kot pri skupini, ki je prejemala etopozid/cisplatin (21 %).

Kaposijev sarkom, povezan z aidsom

Ucinkovitost in varnost zdravila Paxene so raziskovali v eni sami, neprimerjalni $tudiji na

107 bolnikih z napredovalim Kaposijevim sarkomom, ki so se prej zdravili s sistemsko kemoterapijo.
V studiji so vecini bolnikov dali granulocitne kolonije stimulirajoci faktor (G-CSF). Primarna tocka
ocene ucinkovitosti je bila boljSa odzivnost tumorja. Bolniki so vsakih 14 dni prejeli 3-urno infuzijo
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zdravila Paxene 100 mg/m”. Od 107 je bilo 63 bolnikov odpornih proti liposomskim antraciklinom. Ta
podskupina bolnikov predstavlja glavno populacijo, pri kateri je bila u¢inkovitost najvecja.

Skupna stopnja uspesnosti (popoln ali delni odziv) po 15 krogih zdravljenja pri bolnikih, odpornih
proti liposomskim antraciklinom, je bila 57-odstotna (CI 44 — 70 %). Ve¢ kot pol odzivov je bilo
ocitnih po prvih treh krogih zdravljenja. Pri bolnikih, odpornih proti liposomskim antraciklinom, so
bile stopnje odzivnosti primerljive s stopnjami pri tistih bolnikih, ki niso nikoli prejemali proteaznih
inhibitorjev (55,6 %), in pri tistih, ki so ga prejeli vsaj dva meseca pred zdravljenjem z zdravilom
Paxene (60,9 %).

Srednja vrednost do stopnjevanja pri glavni populaciji je bila 468 dni (95 % CI 257-NE). Srednje
vrednosti preZivetja pri uporabi zdravila Paxene ni bilo mogoce dolo€iti, sicer pa je bila pri glavni
skupini bolnikov spodnja meja 95-odstotna, torej 617 dni.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po intravenski aplikaciji je padanje plazemskih koncentracij dvofazno ali trofazno. Izpostavljenost
paklitakselu je nelinearna (odvisna od koncentracije), ker se s pove¢evanjem odm(lfa sistemska

izpostavljenost poveca bolj, kot bi pricakovali. %)

Na osnovi $tudij in vitro so porocali, da je stopnja vezave na plazemske bS( ovine med 88 in 98 %.

Kljub visoki vezanosti na beljakovine se paklitaksel Siroko porazdeljujth iva.
Metastatski rak dojke (0/\/
Farmakokineti¢ni parametri paklitaksela pri odmerku 175 \ﬂ apliciranem v 3 urah 13 bolnicam z

plazemskih koncentracij v odvisnosti od ¢asa (AUC, ila 14.090 ng/h/ml, ocistek (CL) pa

rakom dojke, so bili naslednji: najvec¢ja koncentracija &}]e bila 3.890 ng/ml, povrsina pod krivuljo
13,3 Uh/m?. 60

V/
Metastatski rak dojke ali jajcnika 6(0

Farmakokineti¢ni parametri paklitaksel@ri odmerku 175 mg/m?, apliciranem v 3 urah 5 bolnicam z
rakom dojke in 3 bolnicam z rakom j@jchika, so bili naslednji: najvecja koncentracija (Cy.x) je bila
4.213 ng/ml, povrsina pod krivulj@}azemskih koncentracij v odvisnosti od ¢asa (AUC.y) je bila
12.603 ng-h/ml, ocistek (CL‘)\@OA 1/h/m®.

O
Ekskrecija preko ledvic j @. pri izlocanju paklitaksela majhno vlogo; porocali so, da se manj kot 10 %
odmerka izloci v ne enjeni obliki z urinom. Glavna pot izlocanja je presnova, ki ji sledi

ekskrecija v zo0l¢. Pri $estih bolnikih se je 39 % do 87 % intravenskega odmerka (175 mg/m?) izlogilo
z blatom, samo 10 % odmerka pa se je v povprecju izlo€ilo v obliki nespremenjenega paklitaksela.
Zaznali so vec¢ presnovkov, od katerih so identificirali le tri: 6 alfa-hidroksipaklitaksel,
3'-para-hidroksipaklitaksel in 6 alfa-3'-para-dihidroksipaklitaksel. 6 alfa-hidroksipaklitaksel je glavna
spojina, ki se izlo¢a z blatom. Studije in vitro so pokazale, da pri tvorbi 6 alfa-hidroksipaklitaksela
sodeluje CYP 2C8, pri tvorbi 3'-para-hidroksipaklitaksela pa CYP 3A4.

Kaposijev sarkom, povezan z aidsom

Po intravenskem odmerku 100 mg/m’ ki ga je s triurno infuzijo dobilo 19 bolnikov, ki imajo z aidsom
povezan Kaposijev sarkom, se je najvecja koncentracija gibala v intervalu od 761 do 2860 ng/ml (kar
pomeni 1530), povprecna povrsina pod koncentracijo plazme v primerjavi s casovno krivuljo (AUC)
pa je bila 5619 ng h/ml (v intervalu 2609 - 9428). O¢istek je bil 20,6 I/h/m* (v intervalu 11 - 38),
volumen porazdelitve pa 291 I/m* (v intervalu 121 - 638). Razpolovni &as popolne izlogitve je bil v
povprecju 23,7 ure (v intervalu 12 - 33).
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogeneza, mutageneza, zmanjsana plodnost

Paklitaksel ima in vivo genotoksi¢ne ucinke (mikronukleusni test pri misih), Ceprav pri Amesovem
testu ali analizi genskih mutacij z uporabo jajcnika kitajskega hrcka brez gena za hipoksantin-gvanin-
fosforibozil-transferazo (CHO/HGPRT) ni induciral mutagenosti. Karcinogenega potenciala
paklitaksela niso preucevali. Vendar pa sodi paklitaksel v skupino snovi, ki so zaradi svojega
mehanizma delovanja potencialno karcinogene. Pri podganah je bil paklitaksel pri nizkih odmerkih
0,6 mg/kg/dan povezan z zmanj$ano plodnostjo in pojavom toksi¢nosti pri plodu. Studije na Zivalih
kazejo pri klinicno pomembnih nivojih izpostavljenosti nepovratne toksi¢ne ucinke zdravila na
reproduktivne organe pri moskih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

makrogolglicerol ricinolat X,
citronska kislina (brezvodna) %)

etanol 06\

6.2 Inkompatibilnosti ‘QK

Zaradi pomanjkanja studij kompatibilnosti zdravila ne smemo n}(ga { z drugimi zdravili.

D

Stik med nerazredcenim koncentratom in plasticno PVC Q@) ali pripomocki, ki se uporabljajo za
pripravo raztopin za infundiranje, ni priporocljiv. Da bi jSali izpostavljenost bolnika mehcéalcu
DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat], ki se spros¢a iz PVC i jskih vreck ali kompletov, je potrebno
razredGene raztopine zdravila Paxene shranjevati w §klenicah ali plastenkah (polipropilen) ali pa v
plasti¢nih vreckah (polipropilen, poliolefin) teg 'ilh’aj ati s pomocjo kompletov za aplikacijo iz

polietilena. AQ

6.3  Rok uporabnosti . \((\
OQ
N

eneno zdravilo, ki ostane v viali, je kemijsko, fizikalno in mikrobiolosko

Neodprta viala: 2 leti.

Neporabljeneno in nera
stabilno 28 dni pri t
odpiranju so odgovo

Po red¢enju se fizikalna in kemijska stabilnost v polipropilenskih infuzijskih vrec¢ah ohrani 24 ur, ¢e so
shranjene pri temperaturi do 25 °C.

1z mikrobioloskega stali¢a je razredéeno zdravilo potrebno uporabiti takoj. Ce zdravila,
pripravljenega za uporabo, ne uporabimo takoj, sta ¢as in pogoji shranjevanja pred uporabo
odgovornost uporabnika; normalno naj bi zdravilo shranjevali najve¢ 24 ur pri temperaturi 2 do 8 °C,
razen Ce je bilo red¢enje izvedeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujete v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavije 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5 ml viala iz prozornega stekla (tip I) z dvizno zaporko, ki vsebuje 30 mg koncentrata.
20 ml viala iz prozornega stekla (tip I) z dvizno zaporko, ki vsebuje 100 mg koncentrata.
30 ml viala iz prozornega stekla (tip 1) z dvizno zaporko, ki vsebuje 150 mg koncentrata.
50 ml viala iz prozornega stekla (tip 1) z dvizno zaporko, ki vsebuje 300 mg koncentrata.

Na voljo so stiri velikosti pakiranja: Skatlica 30 mg/5 ml vialo, 100 mg/16,7 ml vialo, 150 mg/25 ml in
vialo 300 mg/50 ml zapakiranih v $katlo.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6 Navodila za pripravo, ravnanje in odlaganja zdravila
Samo za enkratno uporabo. Po prvi uporabi zavrzite preostalo vsebino. X,

%
Priprava zdravila in previdnost pri uporabi
Ker je paklitaksel citotoksi¢no zdravilo za zdravljenje raka, je, tako kot p '@Jgih potencialno
toksi¢nih snoveh, tudi pri ravnanju z zdravilom Paxene potrebna previd@ . Priporocljiva je uporaba
rokavic, za$¢itnih o&al in oblek. Ce pride raztopina zdravila Paxene @ik s kozo, je potrebno le-to
takoj dobro sprati z milom in vodo. Ce pride zdravilo Paxene v s 'k/l/sluznicami, je le-te potrebno
dobro sprati z vodo. Zdravilo Paxene naj pripravio in dajo sa& ebe, ki so primerno izu¢ene v
postopanju z citostati¢ni sredstvi. NoseCnice ne smejo roko® i z'zdravilom Paxene.

Priprava za intravensko infundiranje O
Zdravilo Paxene koncentrat za raztopino za infun&@je je treba pred uporabo razred¢iti. Zdravilo

Paxene je treba razredciti do kon¢ne koncentragijed,3 do 1,2 mg/ml v natrijevem kloridu 9 mg/ml
(0,9 %) raztopini za infundiranje, glukozi ig&ml (5 %) raztopini za injiciranje ali glukozi 50 mg/ml
(5 %) v Ringerjevi raztopini za injiciranje: edcenju se fizikalna in kemijska stabilnot v
polipropilenskih infuzijskih vre¢ah ohraf#}24 ur, ¢e so shranjene pri temperaturi do 25 °C. Z
mikrobioloskega staliS¢a je razredé: dravilo potrebno uporabiti takoj. Ce zdravila, pripravljenega
za uporabo, ne uporabimo takoj, as in pogoji shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika;
normalno naj bi zdravilo sh{a{?a i najve¢ 24 ur pri temperaturi 2 do 8 °C, razen Ce je bilo red¢enje
izvedeno v nadzorovanih ir@q diranih asepti¢nih pogojih.

Zdravila za parenter; &lporabo je potrebno pred uporabo vizualno pregledati na prisotnost delcev in
spremembo barve.‘ﬁiypripravi lahko raztopina postane motna, k Cemur prispeva predvsem sestava
topila.

Raztopine zdravila Paxene je potrebno pripraviti in shranjevati v vsebnikih iz stekla, polipropilena ali
poliolefina. Uporabljati je potrebno komplete za aplikacijo, ki ne vsebujejo PVC in so npr. izdelani iz
polietilena.

Zdravilo Paxene je potrebno dajati preko v sistem vgrajenega filtra z membrano z mikroporami, ki
niso vec¢je od 0,22 um. Uporaba pripomockov za filtriranje, ki imajo kratke cevke, prevlecene s PVC,
na dotoku in odtoku ni povzro¢ila pomembnega spros¢anja DEHP.

Ravnanje in odlaganje
Potrebno je upostevati postopke za ustrezno ravnanje in odlaganje citotoksi¢nih zdravil.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

London E16 2Q)J

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 19. julij 1999. @s\'

Datum podaljsanja: 19. julij 2009. @
©

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @Q

Podrobne informacije o zdravilu so objavljenje na spletni stra "\@ropske agencije za zdravila
(EMEA): http://www.emea.europa.cu.

.
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DODATEK II ’0/\/
IMETNIK DOVOLJENJA ZA 1 \AVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJ 1JE

POGOJI DOVOLJENJA Z‘b@%MET Z ZDRAVILOM
/
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A. IMETNIKI DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn

Cheshire

Velika Britanija

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

747 70 Opava

Komarov

Ceska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov i ﬁbvalca,
odgovornega za sproscanje zadevne serije. 3

R

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM@

e POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN U@ABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 2)

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recg@ejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti

zdravila, poglavije 4.2) b
0
’OAQ)
&
R
o
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\06\
@Q
DODATEK III /1/

O

OZNACEVANJE IN NAVODI.I@@ UPORABO

S\
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI ZA PAXENE 30 mg/5 ml

|1.  IME ZDRAVILA

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 6 mg/ml paklitaksela (30 mg paklitaksela v 5 ml).

,l\.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: makrogolglicerol ricinolat, citronsko kislino (brezvodno) i {&7 % (v/v) etanola. Glejte
navodilo za uporabo za ve¢ informacij. Q

>

(4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Y

Koncentrat za raztopino za infundiranje ()\\

30 mg/5 ml ?\OA

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

AQ
Intravenska uporaba.
Pred uporabo preberite priloZzeno na\@l

S

N

POGLEDA OTR

6. POSEBNO 0P0%§§nsb O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

(
Zdravilo shranjujte@seglj ivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

OPOZORILO: potrebno redciti.
Samo za enkratno uporabo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Kemicna, fizi¢na in mikrobna stabilnost neuporabljenega, nerazred¢enega zdravila v viali je bila
dokazana za obdobje do 28 dni pri shranjevanju do 25 °C.

Po razred¢itvi je bila kemicna in fizi¢na stabilnost v polipropilenskih infuzijskih vreckah dokazana
24 ur pri shranjevanju do 25 °C.
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Iz mikrobioloskega vidika je treba razred¢eno zdravilo porabiti takoj.

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno zdravilo zavrzite v skladu s standardnimi postopki za citotoksi¢ne snovi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

X
Norton Healthcare Limited 6\6
Q)

Albert Basin

Royal Docks Q
London E16 2QJ Q
Velika Britanija /\/(b'

N4

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ)-Z&PROMET

»
OAO
O

EU/1/99/113/001

[13.  1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERTJE IZDELAVE ZDRAVILA
N

Serija:
(‘\\6‘

[14. NACIN IZDAJANJAZDRAVILA

R\
Izdaja zdravila je le ng&)t.

4%

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

Prosimo, preberite prilozeno navodilo za uporabo.

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI ZA PAXENE 30 mg/5 ml

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel
intravenska uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A

Uporabno do: Q

(4. STEVILKA SERUJE QY

Serija: <>\\

| 5.  DRUGI PODATKI 77

30 mg/5 ml
OPOZORILO: potrebno redciti. ((\(b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI ZA PAXENE 100 mg/16,7 ml

|1.  IME ZDRAVILA

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 6 mg/ml paklitaksela (100 mg paklitaksela v 16,7 ml).

A\

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

|

o
N
Vsebuje tudi: makrogolglicerol ricinolat, citronsko kislino (brezvodno) i {&7 % (v/v) etanola. Glejte
navodilo za uporabo za ve¢ informacij. @'Q

D

(4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Y

Koncentrat za raztopino za infundiranje ()\\

100 mg/16,7 ml OA

’mb
| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
<<
Intravenska uporaba. (b'
Pred uporabo preberite prilozeno @lo.
N
6. POSEBNO OPO LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OER(
O

Zdravilo shranjujte n€dosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

OPOZORILO: potrebno redciti.
Samo za enkratno uporabo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Kemicna, fizi¢na in mikrobna stabilnost neuporabljenega, nerazred¢enega zdravila v viali je bila
dokazana za obdobje do 28 dni pri shranjevanju do 25 °C.

Po razred¢itvi je bila kemicna in fizi¢na stabilnost v polipropilenskih infuzijskih vreckah dokazana
24 ur pri shranjevanju do 25 °C.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno zdravilo zavrzite v skladu s standardnimi postopki za citotoksi¢ne snovi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Norton Healthcare Limited

Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ X

Velika Britanija 6\6
O

N

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMETY

/\‘/0'

EU/1/99/113/003 . \(0
AN
| 13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDEEAVE ZDRAVILA
S
Serija: 6
7
%)

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA™
L]

o
(‘\\6\
NS

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

(U’

Prosimo, preberiteop\i/geno navodilo za uporabo.

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI ZA PAXENE 100 mg/16,7 ml

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel
Intravenska uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A

Uporabno do: Q

(4. STEVILKA SERUJE QY

Serija: <>\\

| 5.  DRUGI PODATKI 77

100 mg/16,7 ml
OPOZORILO: potrebno redciti. ((\(b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI ZA PAXENE 150 mg/25 ml

|1.  IME ZDRAVILA

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 6 mg/ml paklitaksela (150 mg paklitaksela v 25 ml).

A\

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

|

o
N
Vsebuje tudi: makrogolglicerol ricinolat, citronsko kislino (brezvodno) i {&7 % (v/v) etanola. Glejte
navodilo za uporabo za ve¢ informacij. @'Q

D

(4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Y

Koncentrat za raztopino za infundiranje ()\\

150 mg/25 ml OA

’mb
| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
<<

Intravenska uporaba. (b'

Pred uporabo preberite prilozeno @lo.

6. POSEBNO OPOZO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTR

\
Zdravilo shranjujte@seglj ivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

OPOZORILO: potrebno redciti.
Samo za enkratno uporabo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Kemicna, fizi¢na in mikrobna stabilnost neuporabljenega, nerazred¢enega zdravila v viali je bila
dokazana za obdobje do 28 dni pri shranjevanju do 25 °C.

Po razred¢itvi je bila kemicna in fizi¢na stabilnost v polipropilenskih infuzijskih vreckah dokazana
24 ur pri shranjevanju do 25 °C.
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Iz mikrobioloskega vidika je treba razred¢eno zdravilo porabiti takoj.

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno zdravilo zavrzite v skladu s standardnimi postopki za citotoksi¢ne snovi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Norton Healthcare Limited X
Albert Basin %)
Royal Docks O@
London E16 2QJ

4@6

Velika Britanija

O\
| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZAPROMET

XD
EU/1/99/113/002 AO\\
?\O
[13. 1ZDELOVALCEVA STEVILKA SER}JE IZDELAVE ZDRAVILA
@V
Serija: 3
>

-

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

N N
Izdaja zdravila je le na re@.

A

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

Prosimo, preberite prilozeno navodilo za uporabo.

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI ZA PAXENE 150 mg/25 ml

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel
Intravenska uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

N
I~
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,\Q
\J
Uporabno do: Q
,\/’(}
] 0.8
| 4. STEVILKA SERIJE R\
R AY
Serija: <>\\
Q
2O
5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
@V
150 mg/25 ml 3
OPOZORILO: potrebno redciti. (b'
&
A0
D
o
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI ZA PAXENE 300 mg/50 ml

|1.  IME ZDRAVILA

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 6 mg/ml paklitaksela (300 mg paklitaksela v 50 ml).

A\

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

|

o
N
Vsebuje tudi: makrogolglicerol ricinolat, citronsko kislino (brezvodno) i {&7 % (v/v) etanola. Glejte
navodilo za uporabo za ve¢ informacij. @'Q

D

(4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Y

Koncentrat za raztopino za infundiranje ()\\

300 mg/50 ml OA

’mb
| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
)
Intravenska uporaba. (b'
Pred uporabo preberite prilozeno @lo.
N
6. POSEBNO OPO LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OER(
O

Zdravilo shranjujte n€dosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

OPOZORILO: potrebno redciti.
Samo za enkratno uporabo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Kemicna, fizi¢na in mikrobna stabilnost neuporabljenega, nerazred¢enega zdravila v viali je bila
dokazana za obdobje do 28 dni pri shranjevanju do 25 °C.

Po razred¢itvi je bila kemicna in fizi¢na stabilnost v polipropilenskih infuzijskih vreckah dokazana
24 ur pri shranjevanju do 25 °C.
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Iz mikrobioloskega vidika je treba razred¢eno zdravilo porabiti takoj.

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno zdravilo zavrzite v skladu s standardnimi postopki za citotoksi¢ne snovi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

X
Norton Healthcare Limited 6\6
Q)

Albert Basin

Royal Docks Q
London E16 2QJ Q
Velika Britanija /\/(b'

N4

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ)-Z&PROMET

»
OAO
O

EU/1/99/113/004

[13.  1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERTJE IZDELAVE ZDRAVILA
N

Serija:
(‘\\6‘

[14. NACIN IZDAJANJAZDRAVILA

R\
Izdaja zdravila je le ng&)t.

4%

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

Prosimo, preberite prilozeno navodilo za uporabo.

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI ZA PAXENE 300 mg/50 ml

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
(paklitaksel)
Intravenska uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

N
I~
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,\Q
\%
Uporabno do: Q
,\/’(}
] 0.8
| 4. STEVILKA SERIJE R\
R AY
Serija: <>\\
Q
2O
5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
@V
300 mg/50 ml 3
OPOZORILO: potrebno redciti. (b'
&
A0
D
o
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NAVODILO ZA UPORABO

Paxene 6 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
paklitaksel

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Paxene in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Paxene X,
Kako uporabljati zdravilo Paxene %)
Mozni nezeleni u€inki 6\
Shranjevanje zdravila Paxene .&O
Dodatne informacije ‘Q

,\/’(}

1. KAJJE ZDRAVILO PAXENE IN ZA KAJ GA UP@BLJAMO

I

Zdravilo Paxene sodi v skupino zdravil, znanih kot anti%&tstiéna zdravila. Ta zdravila se
uporabljajo za zdravljenje raka. A

Zdravilo Paxene koncentrat za raztopino za infundiranje se uporablja za zdravljenje:

o napredovalega Kaposikevega sarkom ezanega z AIDS-om, pri katerem so bile nekatere
druge oblike predhodnega zdravlj enjA ntraciklini v obliki liposomov) neuspesne. To je tumor,
ki izvira iz krvnih Zil v kozi ali n@anjih organih in se obicajno pojavi kot ploska ali izbo¢ena,
temno rdeca do rjava zaplata Zi

. napredovalega raka dojke, @(aterem so bile nekatere druge oblike zdravljenja (standardno
zdravljenje z antraciklin{) peuspesne, ali pri katerih tovrstno zdravljenje ni primerno

o napredovalega karcing}& jajénikov ali preostalega tumorja (> 1 cm) po zacetni operaciji, v

kombinaciji s c&@nom kot zdravljenje prvega izbora

o napredovalinyr jajénika, pri katerem so bile nekatere druge oblike zdravljenja (s platino, ki
ne vkljucuje tdkSanov) neuspesne, kot zdravljenje drugega izbora

o nedrobnoceli¢nim rakom pljuc, ¢e potencialno zdravilni operacijski poseg in/ali zdravljenje z
obsevanjem v kombinaciji s cisplatinom ni mozno. Omejeni podatki o u¢inkovitosti podpirajo to
indikacijo

2.  KAJMORATE VEDETIL PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO PAXENE
Ne uporabljajte zdravila Paxene

Ce ste preobcutljivi za (alergi¢ni na) paklitaksel ali katerokoli sestavino zdravila Paxene
e ste kdaj imeli tezave z jetri

¢e so vam povedali, da je vaSe Stevilo belih krvnih telesc zelo majhno

¢e imate resno, nenadzorovano okuzbo

Ce ste noseci, bi lahko zanosili ali ¢e dojite
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Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Paxene

o Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Paxene in med zdravljenjem vam bodo redno
pregledovali kri, da bi ugotovili, ali je nadaljevanje zdravljenja za vas varno.

o Zdravila Paxene ni priporocljivo uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

o Takoj povejte svojemu zdravniku, ¢e se je med ali po zdravljenju z zdravilom Paxene pri vas

pojavila huda, dalj ¢asa trajajoca ali krvava driska. To je namre¢ lahko znak resnega vnetja
¢revesja (psevdomembranski kolitis).

o Ce med zdravljenjem opazite nepravilno bitje srca, vrtoglavice ali omedlevice.

o Ce so vas zdravili z obsevanjem (radioterapijo) prsnega kosa (glejte poglavje 4: Mozni neZeleni
udinki).

. Ce jemljete druga zdravila, ki bi lahko medsebojno delovala s paklitakselom (glejte Uporaba
drugih zdravil).

Uporaba drugih zdravil

Prosimo, da predno boste prejeli zdravilo Paxene, svojemu zdravniku poveste, Ce:

. jemljete ritonavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapin (za zdravljenje AIDS-a),dN katerokoli drugo
zdravilo, ki so vam ga predpisali za vaso bolezen;

. jemljete katerokoli drugo zdravilo, ki vam ga je predpisal zdravnik z ge bolezni (npr.

eritromicin, fluoksetin, gemfibrozil, antimikotiki imidazolskega tipay rifampicin, karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital); (b'
. jemljete druga zdravila, ki ste jih kupili brez recepta. /\,

Ce se z doksorubicinom Ze zdravite zaradi vasega stanja, pot@}morate prvi odmerek paklitaksela
prejeti 24 ur po doksorubicinu. ’\\

obiskali drugega zdravnika ali bolniSnico, mu mofa¢ povedati, katera zdravila prejemate.
o

Nosecnost in dojenje AQ

Zdravilo Paxene lahko zaradi velike vsebnosti alkgéspremeni ucinek drugih zdravil. Ce boste

Posvetujte se z zdravnikom ali farmz@i&m, preden vzamete katerokoli zdravilo

Pred zaGetkom zdravljenja z zdravilem Paxene povejte svojemu zdravniku, ée ste nose¢i, mislite, da
ste noseci ali ¢e dojite. Zdravila Paxene se v ¢asu nosecnosti ne sme uporabljati; Zenske, ki prejemajo
zdravilo Paxene, ne smejo d% /Med zdravljenjem z zdravilom Paxene je treba uporabljati ustrezno
kontracepcijo. (0'

Moskim bolnikom/ii{g' zdravijo z zdravilom Paxene se priporoca, da ne splodijo otroka med
zdravljenjem in do $e§t mesecev po zdravljenju.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Paxene vsebuje alkohol, zato $e ve¢ ur po zdravljenju ni varno, da vozite ali upravljate s
stroji. Posvetujte se s svojim zdravnikom. Ce ne obcutite utrujenosti ali omoti¢nosti, bi lahko med
dvema zdravljenjema z zdravilom Paxene vozili in upravljali s stroji.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Paxene

Zdravilo Paxene vsebuje priblizno 50 % alkohola glede na prostornino. Vsaka infuzija zdravila
vsebuje do 21 g alkohola. Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni u¢inek drugih zdravil, kar
je treba upostevati pri zdravnikih z obolelimi jetri ali z epilepsijo. Po infundiranju zdravila Paxene bo

vasa sposobnost voznje in upravljanja s stroji morda zmanjSana.

Zdravilo Paxene vsebuje makrogolglicerol ricinolat, ki lahko povzro¢i alergijsko reakcijo.
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3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO PAXENE

Koncentrat za raztopino za infundiranje bodo najprej razred¢ili in vam ga nato v 3 urah pocasi dali v
veno, razen ¢e ni drugace navedeno. Koli¢ino (odmerek) zdravila Paxene, ki jo boste prejeli bodo
dologili glede na vaso telesno povriino, izrazeno v kvadratnih metrih (m”), in ob upostevanju
rezultatov krvnih preiskav ter vasega zdravstvenega stanja. Vas zdravnik bo med zdravljenjem po
potrebi prilagodil odmerek.

Kaposijev sarkom, povezan z AIDS-om

Obicajen odmerek zdravila Paxene je 100 mg/m” telesne povrsine. Zdravilo Paxene boste prejeli vsaka
dva tedna, dokler bodo rezultati krvnih preiskav kazali, da je varno nadaljevati z zdravljenjem.

Napredovali rak dojke in jajénika (zdravljenje drugega izbora)

Obicajen odmerek zdravila Paxene je 175 mg/m” telesne povrine. Zdravilo Paxene boste prejeli vsake
tri tedne, dokler bodo rezultati krvnih preiskav kazali, da je varno nadaljevati z zdr\aylj enjem.

Napredovali rak jajénikov (zdravljenje prvega izbora) O@

Prejmete lahko dva odmerka zdravila Paxene: 175 mg/m” telesne povr§ifid zdravila Paxene v obliki
3 urne infuzije v veno in nato drugo zdravilo, cisplatin, vsake tri te rugo odmerjanje je

135 mg/m” zdravila Paxene v obliki 24 urne infuzije in nato Vsa%[ tedne cisplatin. Nadaljevanje
zdravljenja bo odvisno od rezultatov krvnih preiskav, ki bodc?é& zale, ali je zdravljenje varno

nadaljevati.
&%

Napredovali nedrobnoceli¢ni rak pljué¢ )

zdravljenje boste prejemali, dokler bodo rez krvnih preiskav kazali, da je nadaljevanje zdravljenja

varno. A\

Da bi preprecili alergijske reakcije,@ lahko pojavijo med dajanjem infuzije, boste pred zacetkom
zdravljenja prejeli nekatera zdravi anajst in nato Sest ur pred infuzijo boste prejeli deksametazon
(steroid) v obliki tablete ali i 1Je Pol ure do eno uro pred infuzijo boste prejeli Se dve vrsti injekcij
(antihistaminik in antagom %ceptorj ev Hy).

Obicajni odmerek zdravila Paxene je 175 mg/gi2 ane povrsine, nato pa cisplatin vsake tri tedne. To

Infuzijo boste prejeli @zdravniékim nadzorom, kjer bodo med infundiranjem redno preverjali, kako
se odzivate na zdravljenje. Ce ste kdaj imeli tezave s srcem, bodo morda spremljali tudi va$ sr¢ni utrip.
Ce boste med infundiranjem imeli kaksne tezave, vam bo za ustrezno ukrepanje na voljo zdravstveno
osebje.

4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Paxene nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Med ali po zdravljenju z zdravilom Paxene se bodo pri vas morda pojavili neZeleni u¢inki. Ce se med
zdravljenjem ne pocutite dobro, o tem obvestite zdravstveno osebje. Ce se slabo pocutite med dvema
cikloma zdravljenja ali po koncu zdravljenja, o tem ¢imprej obvestite svojega zdravnika ali
farmacevta.

Pogostnost spodaj nastetih moznih nezelenih uc¢inkov je opredeljena po naslednjem dogovoru:
zelo pogosti (prizadenejo vec kot 1 od 10 bolnikov)
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pogosti (prizadenejo 1 do 10 od 100 bolnikov)

obcasni (prizadenejo 1 do 10 od 1.000 bolnikov)

redki (prizadenejo 1 do 10 od 10.000 bolnikov)

zelo redki (prizadenejo manj kot 1 od 10.000 bolnikov)

neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Zelo pogosti nezeleni ucinki so nasteti spodaj:

e okuzbe — povezane so lahko z vro¢icami (zviSano telesno temperaturo) ali mrzlicami (hladnim
oblivanjem), vnetim grlom in gliviénimi okuzbami v ustih (ustna kandidiaza)

e blage alergijske reakcije vkljuéno z vro€icami in koznim osipom

e nizek krvni pritisk, ki povzroc¢i obCutek prazne glave po vstajanju

e motnje prehranjevanja vkljucno z anoreksijo

e motnje zivéevja vkljucno s S¢emenjem ali zbadanjem v dlaneh in stopalih

e obcutek slabosti ali slabost

e blaga driska, zaprtje in bolecine v trebuhu

e izpadanje las

e oslabelost sklepov ali miSic, bole¢ina ali izguba obcutka v nogah é\.

e okoli mesta injiciranja se lahko pojavijo bolecine in oteklina 6\
Pogosti nezeleni ucinki so nasteti spodaj: .QKO

e gripi podpbni simptomi /\9
e zaCasna nizka raven levkocitov, zaradi katere se lahkdi%ije okuzba

nizka raven trombocitov, ki lahko povzroci neobicgj avitev (npr. krvavitev iz nosu) in
. . *

nerazlozljive modrice \\

bole¢ obcutek v telesu O

obCutek omoti¢nosti 604
>

obcutek vznemirjenosti P
pomanjkanje spanja

slab okus v ustih AQ
izguba ravnotezja ali nestabﬂgb
glavobol .

zvonjenje v uses Q\

nenormalen sréni ri

obcutek omedlev&h
pordelost ali (g je obraza
kratka sap

krvavitev iz flosu

suha usta in razjede ust

prebavne tezave

obarvano blato

spremembe koze in nohtov

blaga luskavost koze, povezana s suho kozo, osipom in aknami

bolecine v kosteh in hrbtu ter kr¢i v nogah

obcutek bolecine med odvajanjem seca

reakcije na mestu injiciranja, ki povzrocilo bolecino, oteklost in otrdelost koze okoli mesta
injiciranja. Zdravilo Paxene lahko izteka tudi iz vene in povzro¢i okuzbo in razjede okoliske
koze.

e v krvi se lahko povecajo ravni nekaterih encimov

Obcasni nezeleni ucinki so nasteti spodaj:

e hude okuzbe kot je plju¢nica
e huda anemija
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obcutek utrujenosti

bledica

dehidracija, zniZanje ali zviSanje telesne mase

hude bolecine v prsih, nepravilen sr¢ni ritem, obCutek omedlevanja in sr¢ni napad
visok krvni pritisk, krvni strdki in vnetje ven

porumenelost koze in nohtov

Redki nezeleni ucinki so nasteti spodaj:

e okuzbe kot je pljucnica

e lokalna oteklina koze

e hude alergijske reakcije (anafilakti¢na reakcija) — pojavi se lahko lokalno srbenje in oteklost
rok, nog, gleznjev, obraza, ustnic, ust, jezika ali grla

e ucinek na zivce, ki nadzirajo miSice, kar povzroci oslabelost rok in nog

e srbenje, rde¢ kozni osip

e tezave s pljuci, vkljucni z otekanjem in nabiranjem tekocine, ki lahko povzrocijo tezave z

ihanjem
dihanje é\'
Zelo redki nezeleni ucinki so nasteti spodaj: 6\
o ©

e akutna levkemija (krvni rak) Q

e zivljenjsko nevarna alergijska reakcija (anafilakti¢ni Sok) (b.

e zmedena pojava in ravnanje /\/

e bolezen mozgan ’\(0

e trajna driska . @Q

e  kri (konvulzije, epilepticni napadi) c}\,

e motnje vida

e izguba sluha 60

e tezave z ravnotezjem /(b'

e zviSan sréni utrip <

e 3ok 3

e zaprtje (b'

e Dbolecine v trebuhu, ki jih @r\oéi nabiranje tekocCine v trebuhu (ascites), vnetje revesja,
obstrukcija Crevesja, krynistrdki v krvnih zilah do vasega Crevesja in perforacija crevesne
stene N

e bolezen slinavke 3\

e bolezen ezofa%q@cevka, po kateri pride hrana v Zelodec)

e izguba apef}a/

¢ hudo draZenje koze, rane in osip

e zrahljanje nohtov na rokah in nogah — nositi morate zas¢ito rok in nog, e jih izpostavljate

soncu
e poskodovanje jeter — porumenelost koZe in nenormalne ravni nekaterih jetrnih encimov

Ce katerikoli neZeleni uéinek postane resen ali &e opazite katerikoli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA PAXENE

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Paxene ne smete uporabljati po izteku datuma uporabnosti, I je naveden na oznaki viale in

Skatli poleg oznake ,,uporabno do*. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan
navedenega meseca.
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Shranjujte pri temperature do 25 °C.
Vialo shranjujte v $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Vas koncentrat za raztopino za infundiranje bodo shranjevali v lekarni in ga zdravniku ali medicinski
sestri pripravili za uporabo. Po razred¢itvi je bila kemi¢na in fizi¢na stabilnost dokazana vsaj 24 ur pri
shranjevanju do 25 °C. Iz mikrobioloskega vidika je treba odprto zdravilo porabiti takoj. Za Cas
shranjevanja med uporabo in pogoje je odgovoren uporabnik.

Ne uporabljajte zdravila Paxene, ¢e opazite vidne delce ali obarvanje raztopine. Pripravljena raztopina
je lahko motnega videza.

Samo za enkratno uporabo. Preostalo vsebino zavrzite po prvi uporabi.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Paxene

Zdravilna u¢inkovina je paklitaksel 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml ali

300 mg/50 ml).

Pomozne snovi so makrogolglicerol ricinolat, citronska kislina (brezvodno) in etanol.

Izgled zdravila Paxene in vsebina pakiranja

Zdravilo Paxene je bistra, brezbarvna do rahlo rumena viskozna tekoc¢ina v vialah s po 5 ml, 16,7 ml,

25 ml in 50 ml koncentrata.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ

Velika Britanija.

Izdelovalec

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.

Ostravska 29/305
747 70 Opava
Komarov

Ceska republika

IVAX Pharmaceuticals UK
Runcorn

Cheshire

Velika Britanija

Za vse morebitne nadaljnje i

rmacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z ii@mlom.

Belgié/Belgique/B%kjen

Luxembourg/Luxemburg

S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V. S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.

Tel: +32 2332 0315

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

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

Danmark
IVAX Scandinavia AB
TIf.: +46 850666300

Deutschland

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: +32 23320315

Norge
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Mayne Pharma (Deutschland) GmbH
D-85540 Haar
Tel: +49 89 43 77 770

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

EALGoa

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

TnA.: +44 8705 02 03 04

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

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

Ireland
Mayne Pharma Plc
Tel: +44 1926 821 010

sland
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04 /
S0
’OA@
&
®
o

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

Osterreich

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

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

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

X
Romania @
IVAX Pharmaceutical \
Tel: +420 553 6411Q
Slovenija ,\:0'
Medis, d.p.

Tel: + 3340389 69 00
&

S1 k4 republika
Pharmaceuticals s.r.o

6@61: +420 553 641 111
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Ttalia Suomi/Finland

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

Kbnpog Sverige

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

UK Tel: +46 8 672 85 00

TnA.: +44 8705 02 03 04

Latvija United Kingdom

IVAX Pharmaceuticals s.r.o Mayne Pharma Plc

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

Lietuva

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

"

Navodilo je bilo odobreno {datum} O@

N

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evro@w agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu. /]/

. . .. . b o
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu os@@

)
Dodatna navodila za pripravo infuzije 0\\
Priporocila za rokovanje z zdravilom 60
/

Ker je Paxene zdravilo z delovanjem na nov&be, je, tako kot pri drugih potencialno toksi¢nih
snoveh, tudi pri ravnanju z njim potrebna pﬁwdnost. Priporocljiva je uporaba rokavic, zas¢itnih ocal
in oblek. Ce pride raztopina zdravila P @ne v stik s kozo, je potrebno le-to takoj dobro sprati z milom
in vodo. Ce pride zdravilo Paxene V*& s sluznicami, je le-te potrebno dobro sprati z vodo. Paxene naj
pripravijo in dajo samo osebe, ki rimerno izucene v postopanju s citostaticni sredstvi. Nosecnice
ne smejo rokovati z zdravilg; xene.

1{\@

Priprava raztopine za {@ndiranje
Zdravilo Paxene j e/tlgba pred uporabo razredciti v asepticnih pogojih. Zdravilo Paxene je treba
razredciti do konéne koncentracije 0,3 do 1,2 mg/ml v natrijevem kloridu 9 mg/ml (0,9 %) raztopini za

infundiranje, glukozi 50 mg/ml (5 %) raztopini za injiciranje ali glukozi 50 mg/ml (5 %) v Ringerjevi
raztopini za injiciranje..
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Po red¢enju se fizikalna in kemijska stabilnot v polipropilenskih infuzijskih vrecah ohrani 24 ur, e so
shranjene pri temperaturi do 25 °C.

Z mikrobiologkega stali§¢a je razredéeno zdravilo potrebno uporabiti takoj. Ce zdravila, pripravljenega
za uporabo, ne uporabimo takoj, sta ¢as in pogoji shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika;
normalno naj bi zdravilo shranjevali najve¢ 24 ur pri temperaturi 2 do 8 °C, razen, Ce je bilo redcenje
izvedeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Neporabljeneno in nerazredCeneno zdravilo, ki ostane v viali, je kemijsko, fizikalno in mikrobiolosko
stabilno 28 dni pri temperaturi do 25 °C. Drugacni Casi in pogoji shranjevanja zdravila po prvem
odpiranju so odgovornost uporabnika.

Zdravila za parenteralno uporabo je potrebno pred uporabo vizualno pregledati na prisotnost delcev in
spremembo barve. Pri pripravi lahko raztopina postane motna, k ¢emur prispeva predvsem sestava
topila.

Ce so razredéene raztopine pripravljene v vsebnikih iz PVC, koncentracije sproi¢enega mehéalca
DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] naras¢ajo s ¢asom in koncentracijo, zato uporaba plasti¢nih vsebnikov in
kompletov za aplikacijo iz PVC ni priporocljiva. X,

Raztopine zdravila Paxene je potrebno pripraviti in shranjevati v vsebnikih iz@kla, polipropilena ali
poliolefina. Uporabljati je potrebno komplete za aplikacijo, ki ne vsebujej C in so npr. izdelani iz
polietilena. (b.é

Zdravilo Paxene je potrebno dajati preko v sistem vgrajenega fil a/;/fnembrano z mikroporami, ki
niso vecje od 0,22 pm. Uporaba pripomockov za filtriranje, k"%o kratke cevke, prevlecene s PVC,
na dotoku in odtoku ni povzrocila pomembnega sproééanjaé}l

Ravnanje in odlaganje AO

Potrebno je upostevati postopke za ustrezno rey%Q’e in odlaganje citotoksi¢nih zdravil.
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