


1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxene 6 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehéller 6 mg/ml paklitaxel (30 mg paklitaxel i 5 ml eller 100 mg paklitaxel i
16.7 ml eller 150 mg paklitaxel i 25 ml eller 300 mg paklitaxel i 50 ml).

Hjélpadmnen:
En injektionsflaska innehaller makrogolglycerolricinoleat: 527 mg/ml och vattenfri etanol: 49,7 v/v%

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning. \\Q
>
Klar, farglos till svagt gulaktig, viskds 10sning. s{o\g
S
4.  KLINISKA UPPGIFTER (’\\
o

4.1 Terapeutiska indikationer

- framskridet AIDS-relaterat Kaposis sa IDS-KS), som inte svarat pé tidigare behandling
med liposomalt antracyklin

- metastaserande brostcarcinom (MBE), Som inte svarat pd eller som inte ar limpliga for
standardbehandling som innehallgih\antracyklin

- avancerat ovarialcarcinom ( ) eller med residualsjukdom (>1 cm) efter inital laparotomi, i
kombination med cisplatin'som forsta linjens behandling.

- metastasterande ovarial nom (MOC), efter svikt pa kombinationsbehandling som innehéaller
platinapreparat utan er som andra linjens behandling.

ncer (NSCLC) hos patienter som ej dr kandidater for potentiellt kurativ

albehandling, i kombination med cisplatin. Effektdata for denna indikation ar

snitt 5.1).

For behandling av patienter med: <
rkg@'A

begriansade Qgel
4.2 Dosering och administreringssitt

Paxene bor endast ges under 6verinseende av en kvalificerad onkolog vid enhet som é&r specialiserad
pa administrering av cytostatika (se avsnitt 6.6).

Alla patienter méste premedicineras med kortikosteroider, antihistaminer och H,-antagonister fore
administration av Paxene. Foljande premedicineringsregim rekommenderas: dexametason (8 - 20 mg)
ges oralt (12 timmar fore och 6 timmar fore) eller intravendst (30-60 minuter) fore Paxene,
klorfeniramin 10 mg intravendst eller likvérdigt antihistaminpreparat 30 till 60 minuter fére Paxene
och cimetidin (300 mg) eller ranitidin (50 mg) intravendst 30 till 60 minuter fére Paxene. Lampliga
akutldkemedel bor finnas omedelbart tillgdngligt om en allvarlig 6verkénslighetsreaktion skulle
intréffa.

For anviandning av cisplatin vid behandling av avancerat ovarialcarcinom och icke-smécellig
lungcancer, var god se cisplatins produktresumé for information.



AIDS-relaterat Kaposis sarkom
Rekommenderad dos av Paxene dr 100 mg/m®, givet som en 3-timmars intravends infusion varannan
vecka.

Metastaserande brost- och ovarialcancer (andra linjens behandling)
Rekommenderad dos av Paxene ér 175 mg/m’, givet som en 3-timmars intravends infusion var tredje
vecka.

Avancerad ovarialcancer (forsta linjens behandling)

Aven om andra doseringsregimer/kombinationer 4r under utredning rekommenderas en
kombinationsregim med Paxene och cisplatin. Beroende av durationen av infusionen rekommenderas
tva olika doseringar: Paxene 175 mg/m” administrerat intravendst under 3 timmar foljt av cisplatin
75 mg/m’ var tredje vecka, eller Paxene 135 mg/m’ som 24-timmarsinfusion foljt av cisplatin

75 mg/m” var tredje vecka.

Avancerad icke-smacellig lungcancer
Rekommenderad dos av Paxene #r 175 mg/m” administrerat som en 3-timmars intravends infusion,

foljt av cisplatin 80 mg/m? var tredje vecka. Q)
$

Dosjusteringar under pagiaende behandling \\Q
>

-
-

Metastaserande bréstcancer, ovarialcancer och icke-smacellig Iungc%t Gr’

Behandlingsomgangar med Paxene bor inte upprepas forrén antalet e rofila granulocyter uppgér till
minst 1500 celler/mm?® och trombocytvirdet 4r minst 100000 cell‘e@nm3 . Patienter som far allvarlig
neutropeni (neutrofila granulocyter <500 celler/mm’ i en Veg‘k(\éﬂer langre) eller allvarlig perifer
neuropati under behandling med Paxene bor fa sin dos re &ad med 20 % (NSCLC och forsta linjens
behandling av ovarialcancer) eller 25 % (MOC och MB()vid efterfoljande behandlingsomgéngar
med Paxene. Patienter som fir mukosit (grad 2 eller vé under behandling med Paxene bor fa sin
dos reducerad med 25 % vid efterfoljande behand]{@somgé’mgar.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom {Q}Q

Behandlingsomgangar med Paxene bor int@upprepas forridn antalet neutrofiler uppgér till minst
1000 celler/mm”® och antalet trombocyté‘}f minst 75000 celler/mm’. Patienter som far allvarlig

neutropeni (neutrofiler <500 celler/-(zgu3 1 en vecka eller langre), allvarlig perifer neuropati eller
mukosit (grad 3 eller hdgre) und andling med Paxene bor fa dosen reducerad med 25 % till
75 mg/m’ vid efterfoljande be lingsomgangar med Paxene.

Speciella pa‘cient,qrut)r)er®(Q

YA
Patienter med nedsq;ﬁeverfunktion

Det saknas tillrdckliga data for att man skall kunna rekommendera en annan dosering till patienter med
lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion bdr inte behandlas med Paxene.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Det finns inga studier utforda pé patienter med nedsatt njurfunktion och det finns dérfor inte tillrdckliga
data for rekommendationer av dos (se avsnitt 5.2).

Barn
Sdkerhet och effekt hos barn och ungdomar (under 18 ar) ar inte faststélld. Paklitaxel rekommenderas
dérfor inte till barn.

Paxene skall administreras via ett infusionsaggregat (pump) med slangar och anslutningar av annat
material &n PVC. Ett in-line filter med ett mikropormembran, dér porstorleken inte overstiger 0,22 um,
skall anslutas till den intravendsa slangen vid infusion med Paxene (se avsnitt 6.6).



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot paklitaxel eller mot nagot hjélpamne.

Svar leverfunktionsnedséttning.

Neutrofilantal <1500 celler/mm’ vid behandlingsstart (<1000 celler/mm’ for AIDS-KS).

Samtidig, okontrollerad allvarlig infektion.

Graviditet och amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna maste rutinméssigt premedicineras med kortikosteroid, antihistamin, och
H,-receptorantagonist fore Paxene, sa att allvarliga dverkénslighetsreaktioner kan forhindras (se
avsnitt 4.2).

Vid kombinationsbehandling bor Paxene ges fore cisplatin (se avsnitt 4.5). (\Q’
Overkinslighetsreaktioner %\\

Vid lindriga symptom, sdsom rodnad och hudreaktioner, behover beh%g?{mgen inte avbrytas. Vid
allvarliga reaktioner, sisom behandlingskrdvande hypotoni, dyspn¢ kréver anvéndning av
bronkdilaterare, angioddem eller generaliserad urtikaria maste bd\ﬁh lingen med paklitaxel

omedelbart avbrytas och kraftfull symptomatisk behandling sa{@e in. Patienter med allvarliga
reaktioner far inte pd nytt behandlas med preparatet. \@

Patienterna bor foljas noga under de inledande behant@ﬁ%somgé’mgama. Adekvat understodjande
behandling bor finnas lattillgénglig 1 hindelse av e{@llvarlig overkénslighetsreaktion.

Hematologi \(b(\Q)

Paklitaxel fororsakar benméargshdmning ciellt neutropeni). Blodstatus bor darfor kontrolleras ofta
pa alla patienter under behandling. Pat& med neutrofilantal <1500 celler/mm” (<1000 celler/mm’ for
AIDS-KS) vid behandlingsstart, far inte ges paklitaxel.

Patienter bor inte ges en ny behandlin omgang med paklitaxel forrdn antalet neutrofiler atergitt till en
nivé av >1500 celler/mm’ (>1 eller/mm’ for AIDS-KS patienter) och antalet trombocyter atergétt
till en niva av >100000 ce}é&\ 3 (275000 celler/mm’® for AIDS-KS patienter).

Patienter med allvarlj tropeni (<500 celler/mm’ i 7 dagar eller lingre) under en behandlingsomgang
med paklitaxel ellex nélitropen sepsis bor fa dosen paklitaxel reducerad vid efterfoljande
behandlingsomgangar med Paxene (se avsnitt 4.2).

Mukosit

Mattlig till allvarlig mukosit 4r mindre vanligt vid rekommenderad dos och regim for Paxene. Om
behandling dndé skall fortga i de fall da& mattliga eller allvarliga reaktioner upptriader, bor dosen
paklitaxel reduceras vid de efterféljande behandlingstillfiallena med Paxene (se avsnitt 4.2).

Neuropati
Neuropati, framst perifer sensorisk neuropati, ar mycket vanligt forekommande och ar normalt av mild

till méttlig intensitet. Allvarlig perifer neuropati forekom hos 3 % av patienterna som behandlades med
den rekommenderade dosen och regimen for Paxene. Hos NSCLC-patienter och ovarialcancerpatienter
som erholl forsta linjens behandling, resulterade administrering av paklitaxel som 3-timmarsinfusion i
kombination med cisplatin i en hogre forekomst av svar neurotoxicitet &n béde paklitaxel som
monoterapi och cyklofosfamid foljt av cisplatin.



Om allvarlig perifer neuropati upptrader bor nyttan av en fortsatt behandling vdgas mot riskerna. Om
behandlingen dnda skall fortgd bor dosen paklitaxel reduceras vid alla de efterfoljande
behandlingstillfdllena (se avsnitt 4.2).

Stoérningar i hjirtats retledningssystem och arytmier

Hos patienter som behandlas med paklitaxel dr allvarliga storningar i retledningssystemet séllsynta.
Mindre EKG-férindringar har noterats vid tillforsel av paklitaxel. Overvakning av hjirtfunktion
rekommenderas endast for patienter med allvarliga storningar i retledningssystemet eller arytmier.

Vid de sillsynta tillfallen d& patienter uppvisar allvarliga storningar i retledningssystemet eller
arytmier, rekommenderas adekvat behandling och kontinuerlig 6vervakning av hjartfunktionen vid
efterfoljande behandlingsomgangar. Hypotoni, hypertoni och bradykardi har observerats under
tillforsel av paklitaxel, men patienterna &r i allmédnhet asymptomatiska och ndgon behandling krivs
Inte.

Darutover har takykardi, palpitationer och synkope iakttagits vid studier hos Paxene-patienter med
MBC eller MOC. Dérfor rekommenderas frekvent 6vervakning av vitala funktioner under Paxene-
infusionens forsta timmar. Q)

Vid studierna av MBC och MOC drabbades totalt tva patienter av kronisk hja \sufﬁciens, grad 4. Ett
fall av hjartsvikt relaterad till paklitaxel noterades i AIDS-KS-studien. 6(0

N
Allvarliga kardiovaskulédra hindelser observerades oftare hos patienér\toned NSCLC én hos patienter

%
.

med brost- eller ovarialcancer. \\O

Nedsatt leverfunktion \{:00

Patienter med nedsatt leverfunktion kan 16pa 6kad risk %boxicitet, i synnerhet myelosuppression av
grad 3—4. Det saknas beldgg for att paklitaxeltoxicitet€mOkar nir medlet ges som en 3-timmarsinfusion
till patienter med lindrigt onormal leverfunktion. Naf/medlet ges som en lingre infusion kan man
ibland se en 6kad myelosuppression hos patien ed mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion.
Patienter maste kontrolleras noga betréiffandé\@vecklingen av djupgéende myelosuppression (se
avsnitt 4.2). Det saknas tillrickliga data f¢fatt man skall kunna rekommendera en annan dosering till
patienter med lindrigt till mattligt neds@everfunktion (se avsnitt 4.2). Uppgifter saknas betrdffande
patienter med svar kolestas i utgéngeﬁget. Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion fér inte

behandlas med paklitaxel. X
6\6
Gastrointestinal %)
Pseudomembrands kolitdar rapporterats séllsynta fall, &ven hos patienter som ej har
antibiotikabehandlatg,¥enna reaktion méste overvégas vid differentialdiagnosen av fall med svér eller

ihallande diarré sommntréffat under eller strax efter behandlingen med paklitaxel.

Ovrigt
Eftersom Paxene innehéller etanol (392 mg/ml) bor eventuella CNS- och andra effekter beaktas (se
avsnitt 4.7).

Paklitaxel, speciellt i kombination med strédlbehandling av lungorna och/eller gemcitabin, kan
eventuellt bidra till utveckling av interstitiell pneumonit.

Liksom andra genotoxiska cytostatika, kan paklitaxel ha genotoxiska effekter. Manliga patienter som
behandlas med Paxene rekommenderas att inte bli far till ett barn under och upp till 6 ménader efter
behandlingen.

Paxene innehéaller makrogolglycerolricinoleatsom kan ge upphov till en allergisk reaktion.

Eftersom Paxene innehéller etanol bor eventuella CNS- och andra effekter beaktas. Méngden alkohol i
detta lakemedel kan paverka effekten av andra likemedel.



4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och évriga interaktioner
Inga formella kliniska interaktionsstudier har utférts med Paxene.

Vid administrering som en del av en kombinationsbehandling med cisplatin, rekommenderas att
Paxene ges fore cisplatin. Nir Paxene ges fore cisplatin Overensstimmer biverkningsprofilen med vad
som rapporterats for monoterapi. Nér paklitaxel gavs efter cisplatin uppvisade patienterna en mera
uttalad myelosuppression och en minskning av clearance for paklitaxel med ca 20 %.

Eliminationen av doxorubicin och dess aktiva metaboliter kan reduceras nir paclitaxel och
doxorubicin anvinds i kombination. Dérfor bor paklitaxel ges 24 timmar efter doxorubicin.

Eftersom paklitaxel metaboliseras med hjélp av cytokrom P450 isoenzymerna CYP3A4 och 2C8 bor
forsiktighet iakttas med andra ldkemedel som é&r kénda for att himma (t.ex. erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, imidazol-antimykotika) eller inducera (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, efavirenz, nevirapin) dessa enzymer, dé de kan paverka farmakokinetiken for paklitaxel.
Samtidig administrering av ketokonazol, en erként effektiv himmare av CYP3 A4, hdmmar inte
patienternas eliminering av paklitaxel. Alltsa kan bada ldkemedlen administreras tillsammans utan
dosjustering. Ytterligare data om potentialen for lakemedelsinteraktioner mellan @ xel och andra
CYP3A4-substrat/-himmare ar begransade. E\

Studier utforda pé patienter med AIDS-KS, vilka behandlades med P %samtidigt med ett flertal
lakemedel, tyder pa att systemisk clearance for paklitaxel var signifikant liagre (p < 0,05) i
kombination med nelfinavir och ritonavir, men inte i komblnatloﬁ&Qed indinavir. Det finns inte
tillracklig information om interaktioner med andra proteashé; re. Foljaktligen bor forsiktighet
iakttas da Paxene ges till patienter som samtidigt behandlas if@d proteashimmare.

4.6  Graviditet och amning Q’O
Djurstudier har visat reprodukt10nstox1kolog1s@ekter (se avsnitt 5.3).

Paxene fér inte anvidndas under gravidite @anor skall uppmanas att anvénda effektivt
preventivmedel for att undvika gravidi Q%‘nder behandling med Paxene och skall omedelbart
informera sin behandlande lidkare 01%{(1 etta skulle intréffa.

Anvindning av Paxene ar kon dicerad under amning. Det &r inte ként om paklitaxel passerar Gver i
modersm;jolk. Darfor skall aj g upphora under behandling med Paxene.

4.7 Effekter pa fii%b@gan att framfora fordon och anvinda maskiner

Efter en infusion av\ﬁaxene kan patientens férmaga att utfora krdvande uppgifter sdsom bilkérning och
handhavande av maskiner forsdmras pé grund av att Paxene innehaller alkohol (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar
Monoterapi

Foljande biverkningar, som sags hos 166 MBC och 120 MOC-patienter som behandlades med Paxene
175 mg/m? administrerat som en 3-timmars infusion som andra linjens kemoterapi i tva kliniska
studier, ansags vara mdjligen eller troligen relaterade till Paxene. Eftersom AIDS-KS-populationen ér
mycket specifik presenteras sidkerhetsinformationen fran en klinisk studie av 107 AIDS-KS patienter
separat i slutet av detta avsnitt.

Benmirgshdmning var den viktigaste dosbegransande toxiciteten hos Paxene. Under hela
behandlingsperioden intréffade allvarlig neutropeni (<500 celler/mm®) hos 26 % av patienterna som
behandlades med Paxene. 19 % av patienterna hade allvarlig neutropeni i >7 dagar. Trombocytopeni
observerades hos 6 % av patienterna. Tva procent av patienterna hade ett trombocyt nadir



<50 000 celler/mm’. Anemi (Hb <11 g/dl) observerades hos ca 9 % av de behandlade patienterna men
var allvarlig hos mindre &n 1 % (Hb <8 g/dl).

Neuropati intrédffade hos 18 % av patienterna som behandlades med Paxene. Parestesier observerades
hos 48 % av patienterna. Allvarlig neuropati och allvarlig parestesi intrdffade hos 3 % respektive 5 %
av patienterna. Perifer neuropati kan intriffa efter det forsta behandlingstillféllet och kan forvérras av
okande exponering av paklitaxel. Perifer neuropati var anledningen av seponering av
paklitaxelbehandling i ett par tillfallen. Sensoriska symptom har normalt forbéttrats eller forsvunnit
inom manader efter paklitaxel-seponering. Pre-existerande neuropatier fran tidigare behandlingar ar
inte ndgon kontraindikation for paklitaxelbehandling.

Den andra mest vanligt rapporterade nervsystemsbiverkningen &r somnolens, vilken drabbade 14 % av
patienterna.

Artralgi rapporterades hos 32 % av alla patienter (allvarlig hos 5 %) och myalgi hos 47 % (allvarlig
hos 6 %).

Reaktioner vid injektionsstéllet, inklusive reaktioner sekundéra till extravasation, yar vanligen lindriga
och utgjordes av erytem, dmhet, missfargning av huden eller svullnad vid injek 1@q tillet, men kan
leda till cellulit. Recidiv av hudreaktioner i omrade for tidigare extravasatlolx rapporterats i
sdllsynta fall, efter administrering av paklitaxel vid ett annat stille (dVS “%& ’). Det finns ingen kidnd
specifik behandling for reaktioner vid extravasering. $\
Tabellen nedan anger biverkningar som associeras med administﬁi@)n av 3-timmars infusion av
paklitaxel som monoterapi (286 patienter behandlade med P’gxéﬁe 1 kliniska studier och 812 patienter
behandlade i andra kliniska studier med paklitaxel), och bive€ikningar rapporterade efter
marknadsforing*. I de fall d& incidensen av héndelserna skiljer sig at i studierna av Paxene och de
andra paklitaxel-studierna, anges den mest frekventa iggjdensen.

Z
Frekvensen av biverkningar nimnda nedan &r d{@erade enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 @)[ 0), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynt, /10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Inom varje frekve&omrade presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad. X

A\Q

Infektioner och infestationg\'@v Mycket vanliga: infektioner (inklusive herpes simplex, oral
candidainfektion, faryngit, rinit)

N o
N Vanliga: influensasyndrom
Mindre vanliga: allvarliga infektioner, septisk chock
Sallsynta*: pneumoni
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga: allvarlig neutropeni, allvarlig leukopeni,

trombocytopeni, anemi, myelosuppression
Vanliga: febril neutropeni
Mindre vanliga: allvarlig anemi

Mycket séllsynta*: akut myeloisk leukemi, myelodysplastiskt
syndrom




Immunsystemet

Mycket vanliga: milda 6verkanslighetsreaktioner
(huvudsakligen rodnad och hudutslag)

Mindre vanliga: (fordrojd) 6verkénslighetsreaktion,
behandlingskravande signifikant 6verkénslighetsreaktion
(t ex hypotension, angioneurotiskt ddem, andnings-
svarigheter, generaliserad urtikaria)

Sallsynta*: anafylaktiska reaktioner

Mycket sallsynta*: anafylaktisk chock (inklusive fatal
overkénslighetsreaktion)

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: anorexi

Mindre vanliga: dehydrering, viktminskning och viktokning

Psykiska storningar

Mycket séllsynta*: konfusionstillstand

Centrala och perifera
nervsystemet

A
Mycket vanliga: neuropati (huvudsaklige (’@‘ﬁ’er),
parestesier, somnolens

Vanliga: allvarlig neuropati (huv@ ligen perifer), yrsel,
nervositet, insomnia, depresswl&t nkestorning, hypokinesi,

gangstorning, hypestesi, sm\ randrlngar huvudvirk
Sallsynta*: motorlskgi@opatl (med resulterande littare
distal svaghet) /e

(med para ileus och ortostatisk hypotension som f6ljd),
kramper‘\(b
xQ

Mycket SéIIS‘EQ@"‘: akut encefalopati, autonom neuropati

Ogon

M@?’e vanliga: torra 6gon, amblyopi, synfaltsdefekter

%chket sdllsynta*: synnervspaverkan och/eller synstérningar
(flimmerskotom), speciellt hos patienter som erhallit hdgre
doser &n de rekommenderade

Oron och balansorgan QQ

\/’b

Vanliga: tinnitus

Mycket séllsynta*: sensorineural horselnedsittning, svindel

Hjértat

Vanliga: takykardi, palpitationer, bradykardi, synkope
Mindre vanliga: kronisk hjartinsufficiens, kardiomyopati,
asymtomatisk ventrikulédr takykardi, takykardi med bigemini,

AV-block och synkope, myokardinfarkt

Mycket séllsynta*: formaksflimmer

Blodkarl

Mycket vanliga: hypotension
Vanliga: vasodilatation (flushing)
Mindre vanliga: tromboflebit, hypertension, trombos

Mycket sallsynta*: chock




Andningsviagar brostkorg och
mediastinum

Vanliga: dyspné, epistaxis
Sallsynta: pleurautgjutning, lungfibros

Mycket séllsynta*: hosta, pulmonalishypertension

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illaméaende, krakningar, diarré, mukosit,
obstipation, stomatit, buksmaérta

Vanliga: muntorrhet, munsar, melena, dyspepsi

Mycket séllsynta*: tarmobstruktion, tarmperforation,
pseudomembranos kolit, ischemisk kolit, mesenterial
trombos, nekrotiserande enterokolit, esofagit,
ascites, akut pankreatit

Lever och gallvigar:

Mycket sallsynta*: levernekros, leverencefal(@ti
B\

Hud och subkutan vidvnad:

o
4

Mycket vanliga: alopeci

S

. . (D
Vanliga: dvergéende hudforandri , torr hud, exfoliativ
dermatit, klada, utslag, akne,‘é'&\)@r aende latta

nagelforandringar

g g . x_
Mindre vanliga: forandriigar i nagelpigmentering eller
missfargning av nagelbadden)

)
Sallsynta*: er{@m
$)

Mycket{@gynta*: Stevens-Johnsons syndrom, epidermal
nekrolys, erythema multiforme, urtikaria, onykolys
(p@nterna bor anvinda solskydd pa hiander och fotter)

Muskuloskeletala systemet och %)
bindviv: A
<
2
28

O\
| Mycket vanliga: artralgi, myalgi

Vanliga: smarta i benstommen, kramp i benen, myasteni,
ryggviark

Njurar och urinvégarz

Vanliga: dysuri

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet:

Mycket vanliga: asteni, smirta, 6dem inklusive perifert 6dem
och ansiktsédem

Vanliga: lindriga lokala reaktioner vid injektionsstéllet
(erytem, 6mhet, missférgning av huden eller svullnad,
smadrta, extravasering, kan leda till cellulit och
hudulceration), sjukdomskénsla, brostsmaértor, frossa, pyrexi

Undersokningar:

Vanliga: kraftig 6kning av transaminaser, kraftig 6kning av
alkaliska fosfataser

Mindre vanliga: kraftig 6kning av bilirubin

*Har rapporterats vid uppfoljning efter godkénnandet for forséljning av paklitaxel.

Kombinationsterapi




Nedanstdende diskussion hanfor sig till tva stora kliniska studier avseende forsta linjens behandling av
ovarialcancer (paklitaxel + cisplatin; fler &n 1050 patienter), och tva fas IlI-studier avseende
behandling av avancerad NSCLC (paklitaxel + cisplatin; fler &n 360 patienter) (se avsnitt 5.1).

Vid administrering som 3-timmarsinfusion i forsta linjens kemoterapi av ovarialcancer rapporterades
neurotoxicitet, artralgi/myalgi och dverkénslighetsreaktioner mera frekvent och som svarare hos
patienter behandlade med paklitaxel efterfoljt av cisplatin &dn hos patienter behandlade med
cyklofosfamid f6ljt av cisplatin. Myelosuppression forefoll vara mindre frekvent och allvarlig med
paklitaxel som 3-timmarsinfusion foljt av cisplatin jamfort med cyklofosfamid foljt av cisplatin.

Neurotoxicitet, huvudsakligen perifer neuropati, verkade vara mer frekvent och allvarlig i samband
med en 3-timmars infusion av dosen 175 mg/m* (85 % neurotoxicitet, 15 % allvarlig) jamfort med en
2-timmars infusion av dosen 135 mg/m” (25 % perifer neuropati, 3 % allvarlig), nir paklitaxel
kombinerades med cisplatin. Hos patienter med NSCLC och patienter med ovarialcancer som
behandlades med paklitaxel under 3 timmar efterfoljt av cisplatin, sdgs en mérkbar 6kning av
incidensen av allvarlig neurotoxicitet. Perifer neuropati kan férekomma efter forsta kuren och kan
forvérras med tilltagande exponering for paklitaxel. Perifer neuropati foranledde utsittande av
paklitaxel-behandlingen i ndgra fall. I allménhet har de sensoriska symtomen férb%crats eller
forsvunnit inom nagra manader efter utsittande av paklitaxel. Befintliga neuro som orsakats av
tidigare behandlingar utgor inte kontraindikation for behandling med pakli}a@w

I 4tta publicerade kliniska provningar (8 fas III provningar) som inkl (ge 4735 patienter med
avancerad ovarialcancer och i tolv publicerade kliniska provningar, (en'stor fas II och elva

fas III prévningar) som inkluderade 4315 NSCLC patienter med ﬁ@htaxel och platina-innehallande
regimer, sdgs en liknande biverkningsprofil jimfort med behagpdling med paklitaxel som monoterapi.
Dessutom intrdffade i mycket sillsynta fall ileus, effekter iRreatininclearance, onormala
elektrolytvirden (t.ex. hyponatremi, hypomagnesemi), glykemi, hosta och pneumoni.

Lunginflammation hos patienter som behandlades {@d samtidig stralbehandling och/eller gemcitabine
har rapporterats mycket sillsynt. (\Q)

&
xQ
Foljande biverkningar rapporterad \s 107 AIDS-KS patienter som behandlats med 100 mg/m?
Paxene administrerat som en 3-timntars infusion som andra linjens behandling i en klinisk prévning,
och beddmdes vara eventuellt troligtvis relaterade till Paxene. Férutom de hematologiska och
hepatiska hidndelserna (se ne@an), var generellt frekvensen och allvarlighetsgraden av biverkningarna

hos AIDS-KS patiente @nande de som noterats hos patienter med andra solida tumdrer som
behandlats med paklj som monoterapi.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom

Benmirgshdmning var den viktigaste dosbegransande toxiciteten hos Paxene. Allvarlig neutropeni
(<500 celler/mm’) intraffade hos 20 % respektive 39 % av patienterna under den forsta
behandlingsomgéngen respektive under hela behandlingsperioden. Neutropeni som varade >7 dagar
sags hos 41 % och neutropeni som varade 30-35 dagar sags hos 8 % av patienterna. Neutropenin
forsvann inom 35 dagar hos alla patienter som foljdes upp. Incidensen av neutropeni grad 4 som
varade i 7 dagar eller langre var 22 %. Febril neutropeni relaterad till Paxene rapporterades hos 14 %
av patienterna. Tre septiska episoder (2,8 %) under Paxene-administrering som relaterades till
lakemedlet, var fatala. Trombocytopeni noterades hos 50 % av patienterna, och var allvarlig
(<50000 celler/mm®) hos 9 %. Blodningar relaterade till Paxene rapporterades hos <3 % av patienterna
och dessa blodningar var lokala. Anemi (Hb <11 g/dl) observerades hos 61 % av patienterna och var
allvarlig (Hb <8 g/dl) hos 10 %. Transfusioner av roda blodkroppar var nédvéndigt hos 21 % av
patienterna.

Bland patienter (>50 % erholl behandling med proteashdmmare) som hade normal leverfunktion vid
behandlingsstart hade 28 % av patienterna 6kningar i bilirubin, 43 % av patienterna hade 6kning av
alkaliskt fosfatas och 44 % av patienterna hade dkning av ASAT (SGOT). For var och en av dessa
parametrar var 0kningarna allvarliga i 1 % av fallen.
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4.9 Overdosering

Nagon antidot vid dverdosering av Paxene ar inte kénd. I hdndelse av 6verdosering méste patienten
noga 6vervakas. Behandlingen bor inriktas pa de viktigaste forvintade biverkningarna, vilka ar
benmaérgshdmning, mukosit och perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: taxaner, ATC-kod LO1CDO1.

Det aktiva &mnet i Paxene &r paklitaxel. Den exakta mekanismen for paklitaxels tumoérhdmmande
verkan ér inte kénd. Det anses dock allmént att paklitaxel frimjer sammanséttningen av mikrotubuli
frén tubulindimerer och forhindrar depolymerisation. Denna stabilisering medfor en himning av den

normala dynamiska reorganisationen av det mikrotubuldra nitverket som &r véisentligt for
livsndédvéndiga celluldra funktioner i savél interfas som mitos. Dessutom induo@«r aklitaxel
a

bildandet av knippen av mikrotubuli under cellcykeln och uppkomsten av n aster av
mikrotubuli under mitos. >

2
Metastaserande brostcancer <

Effekt och sdkerhet hos Paxene (175 mg/m? under 3 timmar medﬁi@eckors intervall) vid refraktar
metastaserande brdstcancer undersoktes hos 172 kvinnor vid, ulticenter, oblindad fas IlI-studie.
Den kliniska svarsfrekvensen var 18,5%, mediantiden till @ression var 2,8 manader (KI:

2,1 - 3,3 manader) och mediantiden for 6verlevnad var 9 anader (KI: 7,8 - 13,1 méanader).
Resultaten som erhdlls med Paxene liknar i stor utstrackning resultaten vid publicerade paklitaxel
fas III-studier. &Q

Avancerad ovarialcancer (forsta linjens beha‘q@\inq)
Effekt och sdkerhet hos paklitaxel har uti:éé@e\rats i tva stora randomiserade och kontrollerade studier

(mot cyklofosfamid 750 mg/m®/cisplati mg/m?). I den forsta studien erhSll Gver 650 patienter med
primér ovarialcancer stadium IIb—c,ﬁe ler IV maximalt 9 behandlingar med paklitaxel (175 mg/m” i
3 timmar) f6ljt av cisplatin (75 m ) eller jaimforelseterapi. Den andra storre studien utviarderade
maximalt 6 behandlingar me%fﬁgen paklitaxel (135 mg/m* i 24 timmar) foljt av cisplatin

(75 mg/m?) eller jamforelsetetapi hos dver 400 patienter med primér ovarialcancer i stadium III eller
IV, med residualsjukdo
tva olika doseringsregi

cm efter genomgangen laparotomi eller distala metastaser. Aven om de
a med paklitaxel inte jimfordes direkt med varandra hade patienterna som
behandlades med axel 1 kombination med cisplatin i bigge dessa studier signifikant langre tid till
progression (Studie 1: median 15,3 manader jamfort med 11,5 ménader, p<0,001; Studie 2: median
17 manader jamfort med 13 ménader, p<0,001), och ldngre dverlevnadstid (Studie 1: median
36 manader jamfort med 26 manader, p=0,0016; Studie 2: median 36 ménader jamfort med
24 manader, p<0,001), och i Studie 1 ett signifikant hdgre andel terapisvar (Studie 1: 59 % jamfort
med 45 %, p=0,014; Studie 2: 60% jaimfort med 50 %, icke signifikant), i jamforelse med
standardterapin. Okad neurotoxicitet och artralgi/myalgi, men minskad myelosuppression sigs hos
patienter med avancerad ovarialcancer vilka erhdll en 3-timmarsinfusion med paklitaxel/cisplatin,
jamfort med patienter som erholl cyklofosfamid/cisplatin.

Metastaserande ovarialcancer (andra linjens behandling)

Effekt och sékerhet hos Paxene (175 mg/m? under 3 timmar med 3 veckors intervall) vid avancerad
metastaserande ovarialcancer undersoktes hos 120 kvinnor vid en multicenter, oblindad, férlangd

fas II-studie. Den kliniska svarsfrekvensen var 21,7% (KI: 14,7 - 31,1 %), mediantiden till progression
var 4,1 manader (KI: 3,3 - 4,9 ménader) och mediantiden for 6verlevnad var 13,4 manader

(KI: 11,5 - 15,0 manader). Resultaten som erholls med Paxene liknar i stor utstrackning resultaten vid
publicerade paklitaxel fas III-studier.
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Avancerad icke-smacellig lungcancer
Effekten av kombinationen paklitaxel/cisplatin har demonstrerats i tvd randomiserade och
kontrollerade studier pa patienter med framskriden lokaliserad eller metastaserande NSCLC.

I den forsta studien randomiserades 332 patienter med framskriden lokaliserad eller metastaserande
NSCLC till att erhélla cisplatin (80 mg/m?) i kombination med teniposid (100 mg/m?, n = 166), eller
cisplatin (80 mg/m?) och paklitaxel (175 mg/m>, n = 166). Det sigs ingen 6verlevnadsvinst

(9,5 ménader jamfort med 9,9 manader) eller i progressionsfri 6verlevnad (5,1 manader jAmfort med
5,0 manader) med cisplatin/paklitaxel jamfort med cisplatin/tenoposid.

Paklitaxel/cisplatin gav dock en forbattring i respons (37 % jamfort med 26 %), farre biverkningar och
okad korttids livskvalitet jamfort med cisplatin/teniposid, vilket ansags vara viktiga resultat i en
palliativ population. Perifer neurotoxicitet grad 2 eller 3 observerades oftare med cisplatin/paklitaxel
(29 % jamfort med 6 %).

I den andra studien randomiserades 599 patienter med sjukdom stadium IIIB eller IV till att erhélla
cisplatin (75 mg/m?) och etoposid (100 mg/m* n = 200), eller cisplatin (75 mg/m?) och lagdos
paklitaxel (135 mg/m?, n = 198), eller cisplatin (75 mg/m”) och hogdos paklitaxel 250 mg/m*) med G-
CSF (n = 201). Mediantiden for 6verlevnad for varje paklitaxel-innehéllande ar: ade inte
signifikanta skillnader jAimfort med etoposid/cisplatin (p = 0,097 for hégdq‘s@ltaxel respektive

p = 0,090 for lagdos paklitaxel). ) \%(b

Gillande progressionsfri 6verlevnad noterades statistiskt mycket sj sﬁéaanta resultat for hogdos
paklitaxel-armen jamfort med etoposid/cisplatin (p = 0,007). Svai@e vensen visade en stark fordel i
de paklitaxel-innehallande armarna [13 % for etoposid/cisplati 2030 % for hoégdos paklitaxel (p<0,001
jamfort med etoposid/cisplatin) och 26 % for lagdos paklitQi@regimer (p=0,003 jamfort med
etoposid/cisplatin)]. En storre andel paklitaxel-behandla és)atienter hade forbattringar i korttids
livskvalitet. Ddremot var neurotoxicitet grad 3 signiﬁ@ mer vanlig i hogdos paklitaxel armen
jamfort med etoposid/cisplatin (40 % jamfort med@° 0).

AIDS-relaterat Kaposis sarkom &‘Q}(\

Paxenes effekt och séikerhet undersoktes i gn icke-jaimforande studie som omfattade 107 patienter med
framskriden KS som tidigare behandla\( d systemisk kemoterapi. De flesta av patienterna i studien
erholl granulocyt—kolonistimulerancﬁa tor (G-CSF). Den priméra parametern var bista
tumdrrespons. Patienter fick en 3stimmarsinfusion med Paxene 100 mg/m* administrerat var 14:e dag.
Av de 107 patienterna ansags %atienter vara resistenta mot liposomalt antracyklin. Denna subgrupp
av patienter anses utgora }26 malgruppen.

Remissionsfrekvense mplett och partiellt svar) efter 15 behandlingscykler var 57 % (KI: 44 —
70%) for liposomalt Ahtracyklin-resistenta patienter. Over hilften av svaren sags efter tre
behandlingscykler. For liposomalt antracyklin-resistenta patienter var responsfrekvensen hos patienter
som aldrig fatt en proteashammare (55,6 %) jimforbar med dem som fatt proteashdmmare minst tva

manader innan behandlingen med Paxene(60,9 %).
Mediantiden till progression var 468 dagar (95 % konfidensintervall 257-NE) 1 huvudmalgruppen.

Medianoverlevnad kunde inte beréknas for Paxene, men den undre 95 % -gransen var 617 dagar for
patienterna i huvudmalgruppen.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering sjunker plasmakoncentrationen bi- eller trifasiskt. Tillgédngligheden for
paklitaxel &r icke-linjar (koncentrationsberoende), da den systemiska exponeringen dkar mer 4n
forvéntat efter en dosokning.

Baserat pa in vitro-studier, har plasmaproteinbindningsgraden rapporterats ligga mellan 88 - 98 %.
Trots den hoga proteinbindningsgraden, har paklitaxel en omfattande vdavnadsdistribution.

Metastaserande brostcancer

Paklitaxels farmokokinetiska parametrar vid administrering av 175 mg/m” 6ver 3 timmar till

13 patienter med brostcancer var foljande: maximal koncentration (C,x) var 3890 ng/ml, AUC var
14090 ng/h/ml och clearance (CL) var 13,3 I/h/m’.

Metastaserande ovarialcancer

Paklitaxels farmokokinetiska parametrar vid administrering av 175 mg/m’ 6ver 3 timmar till

5 patienter med brostcancer och till 3 patienter med ovarialcancer var foljande: maximal koncentration
(Crax) var 4213 ng/ml, AUC var 12603 ng/h/ml och clearance (CL) var 20,4 l/h/mé-)

Renal utsondring dr av mindre betydelse for eliminationen av paklitaxel, dé@re dn 10 % av dosen
utséndras i urinen i form av oférindrad substans. Den viktigaste eliminatiofi8vigen ir metabolism
foljd av utsondrmg via galla; hos sex patienter utsondrades mellan 39,% <e 87 % av en intravends
dos (175 mg/m?) i faeces och i medeltal utséndrades endast 10 % av, (i%)sen som oforandrat paklitaxel.
Ett flertal metaboliter har upptickts men endast tre av dem har 1d§@%erats 6-alfa-hydroxipaklitaxel,
3’-para-hydroxipaklitaxel och 6-alfa, 3’-para-dihydroxipaklitaxek 6-alfa-hydroxipaklitaxel &r den
huvudsakliga metaboliten som utsondras i faeces. Studier i @tro har visat att CYP2C8 och 3A4 deltar
i bildandet av 6-alfa-hydroxipaklitaxel respektive 3’—par6@ ydroxipaklitaxel.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom &QQ’

Efter en intravends dos av 100 mg/m’, given so 3-timmarsinfusion till 19 patienter med AIDS-
relaterat Kaposis sarkom, varierade den ma @ koncentrationen mellan 761 och 2860 ng/ml
(medelvirde 1530) och den genomsnittligaggrean under kurvan (AUC, plasmakoncentratlon mot tid)
var 5619 ng/h/ml (variationsvidd 2609 8). Clearance var 20,6 1/h/m* (variationsvidd 11 - 38) och
distributionsvolymen var 291 I/m* (ygiationsvidd 121 - 638). Den terminala halveringstiden for
elimination var 1 genomsnitt 23,7 tinymar (variationsvidd 12 - 33).

5.3  Prekliniska sﬁkerhe@?pgifter

Karcinogenicitet, m icitet, reproduktionstoxicitet

Paklitaxel har visat,si& vara genotoxiskt in vivo (mikronukledrtest pA mus), men det inducerade inte
mutagenicitet i Ames test eller i genmutationstest pa hypoxantin-guaninfosforibosyltranferas fran
kinesiskt hamsterovarium (CHO/HGPRT). Den karcinogena potentialen for paklitaxel har inte
undersokts. Paklitaxel hor emellertid till en typ av &mnen som &r potentiellt karcinogena pa grund av
sin verkningsmekanism. Paklitaxel givet i lag dos av 0,6 mg/kg/dag associerades med nedsatt fertilitet
och fostertoxicitet hos réatta. Djurstudier visade icke-reversibla biverkningar pa de manliga
reproduktionsorganen vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

MakrogolglycerolricinoleatCitronsyra (vattenfri)
Etanol
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6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

Det outspiadda koncentratet bor inte komma i kontakt med apparater eller utrustning for beredning av
infusionslosning, innehallande PVC-plast med mjukgorare. For att minimera patientens exponering for
mjukgoraren DEHP [di-(2-etylhexyl)ftalat), som kan 16sas ut fran infusionspasar eller aggregat av
PVC, bor utspddda 16sningar av Paxene forvaras i flaskor (glas, polypropylen) eller plastpasar
(polypropylen, polyolefin) och ges via infusionsaggregat invindigt klidda med polyetylen.

6.3 Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska: 2 &r.

Kemisk och fysikalisk och mikrobiell stabilitet av oanvind, icke utspiddd produkt i injektionsflaskan
har visats for upp till 28 dagar vid forvaring under 25 °C. Andra forvaringstider och forvaringsfor-
hallanden sker pa anvidndarens ansvar.

Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet i infusionspéasar av polyprog@?z/isats under
24 timmar vid forvaring under 25 °C. AN

>
Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspiddda ldkemedlet anvéndas o%@e bart. Om det inte anvénds
omedelbart ansvarar anvédndaren for forvaringstid och forvaringsfériialtanden, som normalt sett inte far
overskrida 24 timmar vid 2 till 8 °C, om 18sningen inte har spéitts‘@der kontrollerade och godkidnda

aspetiska forhéllanden. (b‘ &
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar 06
Forvaras vid hogst 25 °C. <
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljp@ligt.

N4

For forvaringsanvisningar for utspadd pr@kt, se avsnitt 6.3.
) : e N
6.5 Forpackningstyp och mneh&
N
5 ml injektionsflaska av ofdrgatiglas (typ 1) med flip-off-forslutning, innehallande 30 mg koncentrat.

20 ml injektionsflaska a@@rgat glas (typ 1) med flip-off-forslutning, innehéllande 100 mg
koncentrat. (b

30 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ 1) med flip-off-forslutning, innehéllande 150 mg
koncentrat.

50 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ 1) med flip-off-férslutning, innehallande 300 mg
koncentrat.

Fyra forpackningsstorlekar finns: 30 mg/5 ml injektionsflaska, 100 mg/16,7 ml injektionsflaska,
150 mg/25 ml injektionsflaska och 300 mg/50 ml injektionsflaska, forpackade i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Endast for engangsbruk. Overblivet innehall ska kasseras efter forsta anvindningen.

Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering
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Paklitaxel dr ett cytotoxiskt anticancermedel och, liksom med andra potentiellt toxiska &mnen, méste
forsiktighet iakttas vid hantering av Paxene. Anvéndning av handskar, skyddsglaségon och
skyddskldder rekommenderas. Om 16sning av Paxene kommer i kontakt med huden skall huden
omedelbart tvittas noga med tval och vatten. Om Paxene kommer i kontakt med slemhinnor skall
slemhinnorna skdljas noggrant med vatten. Paxene skall endast bli fardigstéllt och administrerat av
personal med adekvat utbildning for hantering av cytotoxiska ldkemedel. Gravid personal skall inte
hantera Paxene.

Beredning av intravends infusion

Paxene infusionskoncentrat méste spédas fore infusion. Paxene skall spadas 1 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid infusionsvétska, 16sning, eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvétska, 16sning, eller
50 mg/ml (5 %) Ringer-glukos injektionsvitska, 16sning, till en slutlig koncentration av 0,3 till

1,2 mg/ml. Utspédd infusionslosning har visats vara kemiskt och fysikaliskt stabil i infusionspésar av
polypropylene under minst 24 timmar vid hdgst 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspadda
lakemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvinds omedelbart ansvarar anvéndaren for
forvaringstid och forvaringsforhallanden, som normalt sett inte far 6verskrida 24 timmar vid

2 till 8 °C, om 16sningen inte har spitts under kontrollerade och godkinda aseptiska férhallanden.

Parenterala likemedel bor kontrolleras visuellt med avseende pd forekomst av @t%]ar och
missfargning fore administrering. Efter beredning kan 16sningen vara halvg &Sklnhg, vilket beror
pa vehikeln som anvinds i preparatet. K

Paxene skall tillforas genom ett inre filter med ett mikropordst mem r%n med porstorlek som &r hogst
0,22 pm. Inget signifikant lickage av DEHP har forekommit nér @r med korta PVC-6verdragna
slangar for inlopp och utlopp har anvints. (b{\\'

Hantering och avfallshantering 81“
De rutiner som géller for korrekt hantering och avfall tering av cytotoxiska likemedel skall foljas.

4
7.  INNEHAVARE AV GODKANNAD@\ FOR FORSALJNING
o 4
Norton Healthcare Limited \(\
Albert Basin, Royal Docks ®$
London E16 2QJ L
Forenade Kungariket G\Q

@6

8. NUMMER Péb DKANNANDE FOR FORSALJNING
v/
EU/1/99/113/001 for 30 mg/5 ml
EU/1/99/113/002 for 150 mg/25 ml
EU/1/99/113/003for 100 mg/16,7 ml
EU/1/99/113/004 for 300 mg/50 ml
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 19 juli 1999.
Datum f6r fornyat godkdnnande: 19 juli 2009.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR

FOR FRISLAPPANDE AV TILL KNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANN@%E FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

IVAX Pharmaceuticals UK
Aston Lane North

Preston Brook

Runcorn

Cheshire

Forenade Kungariket

IVAX Pharmaceuticals s.r.0.

Ostravska 29/305
747 70 Opava
Komarov
Tjeckien
I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn pa och adress till innehavaren av t@roe?kmngstlllstandet
som ansvarar for frisléppandet av den relevanta satsen anges. \\
0
\\

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNIN G\O

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE{E@RORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREl\gQ‘@ ODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Léakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot@cept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FORPACKNINGSTEXT FOR PAXENE 30 mg/5 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
paklitaxel

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En injektionsflaska innehaller 6 mg/ml paklitaxel (30 mg paklitaxel i 5 ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \(\Q)

Innehaller ocksa: makrogolglycerolricinoleat, citronsyra (vattenfri) och 4%@ 70 (v/v) etanol.
Se bipacksedeln for mer information.

. &s\
«Q
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSI@QLEK
A
L Nl
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning e
30 mg/5 ml Q’
4
.. “ A ..
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH )\WINISTRERINGSVAG
x9
Intravends anvdndning. \Q
Lis bipacksedeln fore anvandnmg\(b.
\@
6. SARSKILD VA OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOMLIGT&OR BARN
DN

Forvaras utom syn—\o'ch rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

VARNING: Skall spidas.
Endast for engéngsbruk.

8. UTGANGSDATUM

EXP:

Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet av oanvénd, icke utspadd produkt i injektionsflaskan har
visats for upp till 28 dagar vid forvaring under 25 °C.
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Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet i infusionspasar av polypropylen visats under
24 timmar vid forvaring under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspddda likemedlet anvdndas omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera eventuellt oanvént innehall enligt praxis for cytotoxiska lakemedel.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMP@CH ADRESS)

N
Norton Healthcare Limited (b\'\
Albert Basin ~’O\6
Royal Docks L\

London E16 2Q)J 5{0&
Storbritannien (‘\\'
O

o)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
=4

EU/1/99/113/001 (\0)&

13. TILLVERKARENS NUMME‘m TILLVERKNINGSSATS

AN
Lot: \(b

6\6
~Q

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
A o

Receptbelagt likenedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS TEXT FOR PAXENE 30 mg/5 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
paklitaxel
Intravends anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM D
R N
EXP: N
2
- (\s\
4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS ES
"\
Lot: &@
O
. S
5.  MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VHET, VOLYM ELLER PER ENHET
Q2
30 mg/5 ml 4
VARNING: Skall spédas. \Q
)
AN
\@
C\Q
<
2
2
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FORPACKNINGSTEXT FOR PAXENE 100 mg/16,7 ml

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
paklitaxel

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En injektionsflaska innehaller 6 mg/ml paklitaxel (100 mg paklitaxel i 16,7 ml).

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \(\Q)

Innehaller ocksa: makrogolglycerolricinoleat, citronsyra (vattenfri) och 4%@ 70 (v/v) etanol.

Se bipacksedeln for mer information.

. &s\
«Q
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSI@QLEK
A
L Nl
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning e
100 mg/16,7 ml O
4
.. “ A ..
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH )\WINISTRERINGSVAG
x9
Intravends anvdndning. \Q
Lis bipacksedeln fore anvandnmg\(b.
\@
6. SARSKILD VA OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOMLIGT&OR BARN
DN

Forvaras utom syn—\o'ch rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

VARNING: Skall spidas.
Endast for engéngsbruk.

8.

UTGANGSDATUM

EXP:

Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet av oanvénd, icke utspadd produkt i injektionsflaskan har

visats for upp till 28 dagar vid forvaring under 25 °C.
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Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet i infusionspasar av polypropylen visats under
24 timmar vid forvaring under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspddda likemedlet anvdndas omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera eventuellt oanvént innehall enligt praxis for cytotoxiska lakemedel.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAM}@CH ADRESS)

\Y

O
Norton Healthcare Limited (b\'\
Albert Basin - \6
Royal Docks s\o
London E16 2QJ g{O&
Storbritannien X
W
o
. O
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
@
EU/1/99/113/002 O
A
4
uO)
13. TILLVERKARENS NUMME@'X TILLVERKNINGSSATS
R
Lot: \(b
6\6
P4
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
O\
Receptbelagt léikerﬁegl.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS TEXT FOR PAXENE 100 mg/16,7 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
paklitaxel
Intravends anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM D
R N
EXP: DO
2
- (\s\
4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS <O
N\
Lot: &@
O
' S
5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VHET, VOLYM ELLER PER ENHET
Q2
100 mg/16,7 ml 0
VARNING: Skall spédas. \Q
$&
AN
\@
C\Q
NI
%)
F
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FORPACKNINGSTEXT FOR PAXENE 150 mg/25 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
paklitaxel

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En injektionsflaska innehaller 6 mg/ml paklitaxel (150 mg paklitaxel i 25 ml)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \(\Q)

Innehaller ocksa: makrogolglycerolricinoleat, citronsyra (vattenfri) och 4%@ 70 (v/v) etanol.
Se bipacksedeln for mer information.

. &s\
«Q
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSS;[Q&LEK
A
L Nl
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning e
150 mg/25 ml Q’
4
.. “ A ..
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH )\WINISTRERINGSVAG
x9
Intravends anvdndning. \Q
Lis bipacksedeln fore anvandnmg\(b.
\@
6. SARSKILD VA OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOMLIGT&OR BARN
DN

Forvaras utom syn—\o'ch rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

VARNING: Skall spidas.
Endast for engéngsbruk.

8. UTGANGSDATUM

EXP:

Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet av oanvénd, icke utspddd produkt i injektionsflaskan har
visats for upp till 28 dagar vid férvaring under 25 °C.
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Efter spddning har kemisk och fysikalisk stabilitet i infusionspasar av polypropylen visats under
24 timmar vid forvaring under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspddda likemedlet anvdndas omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

. {é\g
D
9
RN
<O
&
X
:,b(\
SF
O
QQ
N
.S
4
xQ
&
o
X
G\Q
%
@@
-q>k
A
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera eventuellt oanvént innehall enligt praxis for cytotoxiska lakemedel.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/113/003 : Q\(\
LN 6
13. TILLVERKARENS NUMMER PA TILLVERKNINGSSAFS’
Sy
Lot: . (’\\
N o

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

N
Receptbelagt lakemedel. . (\Q)

4
@
| 15. BRUKSANVISNING S
O
2

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
\ 4

*
*

Braille kravs ej )
X
v
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS TEXT FOR PAXENE 150 mg/25 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
paklitaxel
Intravends anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning

3. UTGANGSDATUM D
R N
EXP: DO
.~O@
- (\s\
4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS <O
>
Lot: &@
O
' S
5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VHET, VOLYM ELLER PER ENHET
Q2
150 mg/25 ml o
VARNING: Skall spédas. \Q
&
AN
\@
C\Q
NI
%)
F
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN ELLER, DAR SADAN
SAKNAS, DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORPACKNINGSTEXT FOR PAXENE 300 mg/50 ml

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
paklitaxel

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En injektionsflaska innehéller 6 mg/ml paklitaxel (300 mg paklitaxel i 50 ml).

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN N\

N\
AN
Innehaller ocksa: makrogolglycerolricinoleat, citronsyra (vattenfri) oi\tagﬁ % (v/v) etanol.
Se bipacksedeln for mer information.

AN
O
\&

4.

QN
LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning Q,O
300 mg/50 ml

0\

\6
O
)

5.

ADMINISTRERINGSSATT OGHADMINISTRERINGSVAG

.\\\

Intravends anvidndning. (bg
Lis bipacksedeln fore anvéndnb'{é\

A@

6.

SARSKILD V&@‘I‘NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOMLIG FOR BARN
A\

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

VARNING: Skall spidas.
Endast for engangsbruk.

8.

UTGANGSDATUM

EXP:

Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet av oanvind, icke utspadd produkt i injektionsflaskan har

visats for upp till 28 dagar vid forvaring under 25 °C.
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Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet i infusionspésar av polypropylen visats under
24 timmar vid forvaring under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspiddda ldkemedlet anvéndas omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera eventuellt oanvént innehall enligt praxis for cytotoxiska ldkemedel.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Norton Healthcare Limited
Albert Basin

Royal Docks

London E16 2QJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/113/004 . Q\(\
N
0

.
2 N

13. TILLVERKARENS NUMMER PA TILLVERKNINGSSQW

o°
Lot: fb (,\\‘\
O

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

N
Receptbelagt likemedel. (\Q)

| 15.  BRUKSANVISNING AN

RN 0&)\

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

N\

Braille krévs ej A )
s
v
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS TEXT FOR PAXENE 300 mg/50 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
paklitaxel
Intravends anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning

3.  UTGANGSDATUM

N
EXP: O
6(0
l’bﬁ
4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS O
\‘\
Lot: QO
NG
- ()6
5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT;YOLYM ELLER PER ENHET
.QO
300 mg/50 ml - (\Q)
VARNING: Skall spiidas. o
xQ
$
KA
\@
C\Q
¥
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Paxene 6 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning
Paklitaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

- Forvara denna bipacksedel pa sdkert stille, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till din l&kare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Paxene ér och vad det anvénds {for Q)
2. Innan du anvinder Paxene QO
3. Hur du anvéinder Paxene . \\Q
4. Eventuella biverkningar 6(0'
5. Hur Paxene ska forvaras ~’O\
6. Ovriga upplysningar . &s\
<O
S
O

1.  VAD PAXENE AR OCH VAD DET ANVANDéﬁ*?)R

S

Z
Paxene tillhor en grupp av likemedel som kallai\%&ineoplastiska medel. Dessa ldkemedel anvinds vid

*

behandling av cancer. 0o

Paxene koncentrat till infusionsvéitska;@‘ling, anviands for att behandla:

e Framskridet AIDS-relaterat Kap sarkom, dé andra behandlingar (liposomalt antracyklin)
provats men inte fungerat. Kaposis sarkom dr en tumdr som uppstér ur blodkérl i huden eller inre
organ och som vanligtvis |®§§der som platta eller upphdjda, morklila till morkbruna flackar pa
huden. %)

e Framskriden bréstcalég,\ dé andra behandlingar (standardbehandling som innehaller antracyklin)
provats men inte erat, eller ndr patienten inte dr lamplig for dessa behandlingar.

e Framskriden & ckscancer eller kvarvarande tumér (>1 cm) efter kirurgi, i kombination med
cisplatin som forsta linjens behandling

e Framskriden dggstockscancer, dd andra behandlingar (kombinationsbehandling som innehaller
platinapreparat utan taxaner) provats men inte fungerat (som andra linjens behandling).

e Framskriden icke-smacellig lungcancer om kirurgi och/eller strélningsterapi inte dr mojliga, i
kombination med cisplatin. Det finns enbart begrdnsad information for att stodja behandling av
denna sjukdom.
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2. INNAN DU ANVANDER PAXENE

Anvind inte Paxene

o Om du ar 6verkénslig (allergisk) mot paklitaxel eller nagot av 6vriga innehallsdmnen i Paxene.
Om du tidigare nadgon ging haft problem med levern.

Om du har lagt antal vita blodkroppar.

Om du har en allvarlig okontrollerad infektion.

Om du éar gravid, kan bli gravid eller ammar.

Var sarskilt forsiktig med Paxene

o Innan du borjar behandling med Paxene och under den fortsatta behandlingen kommer blodprov
att tas regelbundet, for att kontrollera att det ar sdkert for dig att fortsétta behandlingen.

o Paxene rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar.

. Tala med din ldkare omedelbart om du far svér, langvarig eller blodig diarré under eller efter

behandling med Paxene. Detta kan vara ett tecken pa en allvarlig tarminflammation
(pseudomembrands kolit).

o Om du upplever oregelbundna hjértslag, yrsel eller svimningskénsla under behandlingen.
o Om du tidigare har fatt stralningsterapi (radioterapi) 6ver brostet (se punk{@ventuella
biverkningar)

o Om du tar andra ladkemedel som kan péverka paklitaxel (se Anvandmag\av andra ldkemedel).

Anvindning av andra likemedel $\O

Informera din lékare innan du far Paxene om du:

o Tar ritonavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapin (for behan@& av AIDS) eller ndgot annat
lakemedel som ordinerats for din sjukdom. )

o Tar andra ldkemedel som ordinerats av en ldkare t& erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
imidazol-liakemedel mot svampinfektion, rifampigih, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

. Tar andra ldkemedel som du sjédlv kopt utan {@S%W

Om du redan behandlas med doxorubicin mgtdin sjukdom, bor din forsta dos paklitaxel ges 24 timmar
efter doxorubicin.

Paxene kan paverka andra likemedge g\gekt pa grund av dess hdga alkoholhalt. Om du behandlas av
annan lékare eller pé ett sjukhus, K' dé ihag att informera om vilka likemedel du tar.

. : o
Graviditet och amning @,
Innan du far infusionskon@tratet, tala om for ldkaren om du ar gravid, om du tror att du kan bli
gravid eller om du aw Paxene far inte anvéindas vid graviditet och kvinnor som behandlas med
Paxene fér inte amy illforlitligt preventivmedel skall anvdndas under behandling med Paxene.

Manliga patienter som behandlas med Paxene rekommenderas att inte bli far till ett barn under och upp
till 6 manader efter behandlingen.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Paxene innehéller alkohol. Darfor ar det inte sdkert att kora bil eller handskas med maskiner upp till
flera timmar efter att du har fatt din behandling. Rédfraga din ldkare. Du kan kora bil eller anvdnda
maskiner mellan behandlingarna med Paxene, forutsatt att du inte kénner dig trétt eller yr.

Viktig information om nigra av hjilpidmnena i Paxene

Detta preparat innehéller omkring 50 volymprocent alkohol. Varje infusion innehaller upp till 21 g
alkohol. Méngden alkohol i detta ldkemedel kan paverka effekten av andra likemedel och bor tas i
beaktande hos patienter med leversjukdom eller epilepsi. Efter en infusion av Paxene, kan mangden
alkohol forsdmra din férméga att kora bil eller anvdnda maskiner.

Paxene innehéller makrogolglycerolricinoleatsom kan orsaka en allergisk reaktion.
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3. HUR DU ANVANDER PAXENE

Infusionskoncentratet spades ut och ges ld&ngsamt i en ven under cirka 3 timmar, om inte annat r
anvisat. Dosen Paxene som du kommer att ges beror dels pé din kroppsyta (uttryckt i kvadratmeter,
m?), dels pé resultaten fran dina blodprov och din sjukdom. Om det &r nédvéandigt kommer din ldkare
att dndra dosen under behandlingen.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom

Vanlig dos av Paxene 4dr 100 mg/m? kroppsyta.

Du kommer att f4 Paxene varannan vecka sa lange resultaten fran dina blodprov visar att det ar sidkert
for dig att fortsidtta med behandlingen.

Framskriden brostcancer och dggstockscancer (andra linjens behandling)

Vanlig dos av Paxene dr 175 mg/m? kroppsyta.

Du kommer att fa Paxene var tredje vecka sa ldnge resultaten fran dina blodprov visar att det ar sékert
for dig att fortsdtta med behandlingen.

Framskriden aggstockscancer (forsta linjens behandling) \(\Q)

Tva olika doser av Paxene kan ges: Paxene 175 mg/m’ kroppsyta givet som timmar lang infusion
1 en ven, foljt av en annan medicin, cisplatin, var tredje vecka; alternativt %® axene 135 mg/m® som
en 24 timmar lang infusion f6ljt av cisplatin, var tredje vecka. Du ko @r att f4 denna behandling sa
lange resultaten fran dina blodprov visar att det ar sékert for dig att égtseitta med behandlingen.

Framskriden icke-smaicellig lungcancer .

Den vanliga dosen Paxene ir 175 mg/m” kroppsyta foljt av ¢ Qatin, var tredje vecka. Du kommer att
fa denna behandling sé linge resultaten frén dina blodpr& isar att det dr sdkert for dig att fortsétta
med behandlingen. Q’

innan behandlingen borjar. Tolv respektive sg®ytimmar fore infusionen far du dexametason (en
steroid), antingen i tablettform att svélja ¢lfer Som injektion. En halv till en timme fore infusionen fér
du tva olika injektioner (ett antihistamin(d¢h en H,-antagonist).

For att forhindra allergiska reaktioner medan g(i&é% infusionen, kommer du att fa andra likemedel

AN
Du far infusionen endast under 1ﬁk@@§ overvakning och du kommer regelbundet att kontrolleras
medan du far infusionen, for a hur du reagerar pé den. Om du har haft hjértproblem, kommer
kanske din hjartfrekvens at rvakas. Om négra problem uppstar medan du far infusionen, finns
vardpersonal till hands s@idtar eventuellt nodvandiga atgarder.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Paxene orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa dem.

Biverkningarna kan upptrdda medan du far Paxene eller efter behandlingen. Tala om for
vardpersonalen om du upplever obehag under behandlingen. Om du upplever obehag mellan
behandlingsomgangarna eller efter behandlingens slut, skall du tala om det for ldkare eller farmaceut
sa fort som mojligt.

Frekvensen av biverkningar nimnda nedan &r definierade pa foljande sitt:
Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 av 10 personer)

Vanliga (forekommer hos 1 till 10 personer av 100)

Mindre vanliga (férekommer hos 1 till 10 personer av 1000)

Séllsynta (forekommer hos 1 till 10 personer av 10000)

Mycket sillsynta (féorekommer hos farre an 1 av 10000 personer)

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beréknas fran tillgédngliga data)
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Mycket vanliga biverkningar redovisas nedan:
o Infektioner — dessa kan forknippas med att kénna sig varm (feber) eller kall (frossa), halsont
och svampinfektion i munnen (oral candidiasis)
Milda allergiska reaktioner inkluderande rodnad och hudutslag
Lagt blodtryck som kan ge yrsel ndr man star upp.
Atstorningar inkluderande aptitldshet
Péaverkan pé nervsystemet inkluderande domningar eller krypningar i hander och fotter
Illaméende eller kriakningar
Mild diarré, forstoppning eller magont
Héravfall
Svaghet i muskler och leder, smérta eller minskad kénsel 1 benen
Smiérta och svullnad kan intréffa runt injektionsstallet

Vanliga biverkningar redovisas nedan:

e Influensaliknande symtom

o Tillfalligt minskat antal vita blodkroppar, vilket kan leda till att du far en infektion

e Minskat antal blodpléttar som kan ge en ovanlig blédning (t.ex. ndsblod) och oférklarligt
blamérke -
Smartsam kénsla i kroppen . \Q\
Kinsla av yrsel 6(0\
Upprymdhet (agitation) s{o\
Minskad sémn &
Délig smak i munnen 5\0
Forlorad balans och gangbesvir QO
Huvudvﬁrk Slib
Oronringning @)
Onormal hjértrytm Q)
Svimningskénsla N\
Hudrodnad - (\Q)
Svarighet att andas \(b
Niisblod ‘ 6\?’
Torr mun och munsar N

S
Matsméltningsbesvér \(b‘
Missfargad avforing \@
Foréndringar pé hud@gl

naglar
kippad med torrhet, hudutslag och akne

Reaktioner vid injektionsstéllet som leder till smérta, svullnad och hudférhardnad runt
injektionsstillet. Paxene kan ocksé lacka fran venen och orsaka en infektion eller sarbildning
hos den kringliggande huden.

e Okning av vissa enzymnivéer i blodet

Mindre vanliga biverkningar redovisas nedan:
e Allvarliga infektioner sdsom lunginflammation
Allvarlig anemi (blodbrist)
Kénsla av trotthet
Blek hud
Stor forlust av kroppsvitska (dehydrering), viktminskning eller viktokning
Svér brostsmaérta, oregelbundna hjértslag, svimningskénsla och hjartattack
Hogt blodtryck, blodproppar och veninflammation
Gulfargning av hud och naglar

Séllsynta biverkningar redovisas nedan:
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e Infektioner sdsom lunginflammation

e Lokal svullnad av huden

e Svéra allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion) — man kan uppleva en lokal kldda och
svullnad av hinder, fotter, anklar, ansikte, ldppar, mun, tunga eller hals

e Péverkan pé de nerver som kontrollerar musklerna vilket ger svaghet i armar och ben.

e KIléda, roda hudutslag

e Problem med lungorna inkluderande svullnad och vitskeansamling vilket kan orsaka
andningsproblem.

Mycket sillsynta biverkningar redovisas nedan:

Akut leukemi (blodcancer)

Livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk chock)

Agera och upptrida forvirrat

Hjarnsjukdom

Ihéllande diarré

Anfall (ryckningar och kramper)

Synstorningar

Horselforlust . \(\Q)
Problem att halla balansen . \\Q
Hjartklappning 6(0

Chock (O\
Forstoppning

Buksmarta orsakad av vétskeansamling i magen (ascit is\)‘}@tmmﬂammatlon tarmobstruktion,
blodproppar i tarmvenerna, perforering av tarmvaggel(\

Bukspottskortelsjukdom

Problem med matstrupen (gangen som for mate&l magsédcken)
Aptitloshet

Svér hudirritation, lesioner och klada KQ

Naglar som lossnar fran fingrar och ‘@@Véﬂd skydd pa hénder och fotter vid exponering
for solljus

e Leverskada — gulfirgad hud ocl%&rmala nivéer av vissa leverenzymer

Om négra biverkningar blir vérre elf& om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lakare e] e&‘potekspersonal

@

S. HUR PAXE@ FORVARAS
K

Forvaras utom syn-\o’ch rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pé ytterkartongen efter
”EXP”. Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Infusionskoncentratet forvaras pa apoteket och apotekspersonalen bereder det och levererar det i
fardigt skick till 1dkaren eller sjukskdterskan. Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats
under minst 24 timmar vid forvaring under 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspidda
lakemedlet anvidndas omedelbart efter oppnande. Annan forvaringstid och forvaringsférhallanden ar

anvindarens ansvar och bor normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2 till 8 °C.

Anviénd inte Paxene om du uppticker nagra synliga partiklar eller missfargning av 16sningen. Efter
beredning kan 16sningen vara halvgenomskinlig.
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Endast for engangsbruk. Overblivet innehall ska kasseras efter forsta anvindningen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér paklitaxel 6 mg/ml (30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml eller
300 mg/50 ml).
Ovriga innehéllsimnen 4r makrogolglycerolricinoleat, citronsyra (vattenfri) och etanol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Paxene dr en klar, farglos till svagt gul, tjock 16sning som tillhandahélls som infusignskoncentrat i
injektionsflaskor pa 5 ml, 16,7 ml, 25 ml och 50 ml. \(\

D
N
6(0'

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning \O

S
Norton Healthcare Limited . Q’\\.

Albert Basin 8{50

Royal Docks
London E16 2QJ Q’O
Storbritannien 7]

| &
Tillverkare \(b

. x<
IVAX Pharmaceuticals s.r.o. \Q
Ostravska 29/305 AN
74770 Opava \(b
Komarov 6\6
%)

Tjeckien
N

IVAX Pharmaceutic‘a}g&(
Runcorn

Cheshire Vv
Storbritannien

For ytterligare upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

Tel: +32 2332 0315 Tel: + 322332 0315

Bovarapus Magyarorszag

IVAX Pharmaceuticals s.r.0 IVAX Drug Research Institute Ltd

Tel: +420 553 641 111 Tel.: +36 1399 3343

Ceska republika Malta

IVAX Pharmaceuticals s.r.0 Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
Tel: +420 553 641 111 UK
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Danmark
IVAX Scandinavia AB
TIf.: + 46 850666300

Deutschland

Mayne Pharma (Deutschland) GmbH
D-85540 Haar

Tel: +49 89 43 77 770

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

E)\AGda

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: +33 141 112850

Ireland
Mayne Pharma Plc
Tel: +44 1926 821 010

\
Island
Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharn\@eutlcals
UK ,b&
Tel.: +44 8705 02 03 04 é\,

N
S

g

Italia
Mayne Pharma (Italia) s
Tel: +39 0 81 24 05 ¢

A%

Tel.: +44 8705 02 03 04

Nederland

S.A. Mayne Pharma (Benelux) N.V.
Tel: +32 2 332 0315

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

Osterreich

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals
UK

Tel.: +44 8705 02 03 04

Polska

IVAX Pharma Poland Sp. z.0.0.

Tel: +48 22 742 04 25 Q)
(\

Portugal

Mayne Pharma (Por&l) Lda

Tel: + 351 21 48{

N
Roménia \O
IVAX P aceuticals s.r.o

Tel: 6@553 641 111

Sloyenija

@viedis, d.o.o.
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(\Q; Tel: + 386 1 589 6900
)

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

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



Kvnpog Sverige

Norton Healthcare Ltd t/a IVAX Pharmaceuticals Mayne Pharma (Nordic) AB, Sverige
UK Tel: +46 8 672 85 00

TnA.: +44 8705 02 03 04

Latvija United Kingdom
IVAX Pharmaceuticals s.r.o Mayne Pharma Plc
Tel: +420 553 641 111 Tel: +44 1926 821 010
Lietuva

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

Denna bipacksedel godkéindes senast den {datum}

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)

hemsida http://www.emea.europa.eu/. QO
e
0
Foljande uppgifter dr uteslutande for likare och hilsovérdspersonal: s{o\
: . N\
Beredningsanvisningar \\0
Hanteringsanvisningar @Q

O

Paxene ér ett cytotoxiskt medel, och skall hanteras me@rsiktighet liksom andra potentiellt toxiska
medel. Anvindning av handskar, skyddsglasdgon @€h skyddskladsel rekommenderas vid hantering.
Tvitta huden omedelbart grundligt med tval oc (&ten om du fatt Paxene-16sning pa huden.
Slemhinnor som kommit i kontakt med Paxeff@ymaste skoljas grundligt med vatten. Paxene skall
enbart beredas och administreras av pers med adekvat utbildning i hantering av cytotoxiska
lakemedel. Gravid personal skall inte h& Paxene.

2
Beredning av infusionslﬁsning%,

(0,9 %) natriumklorid i tonsvitska, 10sning, eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvétska, 16sning,
eller 50 mg/ml (5 %), er-glukos injektionsvétska, 16sning, till en slutlig koncentration av 0,3 till

1,2 mg/ml. v/

N\
Fore infusionen maste 1%@%5@3 under aseptiska forhallanden. Paxene skall spadas med 9 mg/ml

Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet for infusionsldsningen i infusionspasar av
polypropylen visats under minst 24 timmar vid férvaring under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor det utspadda ldkemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvinds
omedelbart ansvarar anvdndaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden, som normalt sett inte far
overskrida 24 timmar vid 2 till 8 °C, om 16sningen inte har spétts under kontrollerade och godkidnda
aspetiska forhéallanden.

Kemisk och fysikalisk och mikrobiell stabilitet av oanvénd, icke utspddd produkt i injektionsflaskan
har visats for upp till 28 dagar vid forvaring under 25 °C. Andra forvaringstider och forvaringsfor-
hallanden sker pa anvidndarens ansvar.

Parenterala 1akemedel bor kontrolleras visuellt med avseende pa forekomst av partiklar och

missfargning fore administrering. Efter beredning kan 16sningen vara halvgenomskinlig vilket beror pa
vehikeln som anvénds i preparatet.
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Nivéerna av den extraherbara mjukgoéraren DEHP [di(2-etylhexyl)ftalat] 6kar med tid och
koncentration nir den utspadda 16sningen bereds i PVC-behéllare. Anvandning av behallare och
infusionsset i mjuk PVC vid administrering rekommenderas dérfor inte.

Paxene-16sningar skall beredas och forvaras i behallare av glas, polypropylen eller polyolefin. Anvand
utrustning som inte innehaller PVC, t.ex. material med 6verdrag av polyetylen.

Paxene skall tillforas genom ett ’in-line” filter med en porstorlek pa hogst 0,22 pm. Inget signifikant
lackage av DEHP har forekommit nér filter med korta PVC-6verdragna slangar for inlopp och utlopp
har anvénts.

Hantering och avfallshantering

De rutiner som géller for korrekt hantering och avfallshantering av cytotoxiska ldkemedel skall f6ljas.
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