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1. NAZEV PRIPRAVKU

Pixuvri 29 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pixantroni dimaleas v mnozstvi, které odpovida pixantronum 29 mg.

Po rekonstituci jeden ml koncentratu obsahuje pixantroni dimaleas v mnozstvi, které odpovida
pixantronum 5,8 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 39 mg sodiku. 1

Po rekonstituci a natedéni obsahuje tento 1éCivy ptipravek piiblizné 1 g (43 m:@sodiku v jedné
davce, coz odpovida 50 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodi avou podle WHO
pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. {O

Prések pro koncentrat pro infuzni roztok. Q\

3. LEKOVAFORMA

L 4
Tmave modry lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE \ {

N

4.1 Terapeutické indikace Q

Ptipravek Pixuvri je indikovan jako monoter, @{éébé dospélych pacientt s opakované
relabujicimi nebo refrakternimi agresivnimimodgkinsk}'/mi lymfomy z B-bunék (NHL). Pfinos
1é¢by pixantronem jakoZzto 1é¢by paté vys$$i linie chemoterapie u pacientl, kteti nereagovali na
posledni 1é¢bu, nebyl dosud stanovgﬁ.\

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Ptipravek Pixuvri musi podé@.klaﬁ, kteti jsou dobie obeznameni s pouzitim antineoplastickych
latek a maji vybaveni k prat é¢mu sledovani klinickych, hematologickych a biochemickych
parametrd v prabe&hu 1&¢ o ni (viz bod 6.6).

Déavkovani

Doporucena dg/k@ mg/m” pixantronu v 1., 8. a 15. dni kazdého 28denniho cyklu po dobu 6
cykl.

Vsimnéte sg'

Doporucend dévka v EU se vztahuje k bazi 1écivé latky (pixantronu). Vypocet konkrétni davky,
kterou je tieba pacientovi podat, musi vychazet ze sily rekonstituovaného roztoku, ktery obsahuje 5,8
mg/ml pixantronu, a z doporugené davky 50 mg/m?. V nékterych studiich a publikacich doporudena
davka vychazi z formy soli (pixantron-dimaleinat).

Davku vsak je tieba pred zahajenim kazdého cyklu upravit na zakladé hodnot krevniho obrazu v dobé
jejich nejhlubsiho poklesu (nadir) nebo na zakladé maximalni toxicity zjisténé v pfedchozim cyklu
terapie. Mnozstvi pripravku Pixuvri v miligramech, které se ma pacientovi

podat, se ma uréit na zakladé plochy povrchu t€la pacienta. Plocha povrchu téla se ma stanovit
pomoci institucionalni normy pro jeho vypocet a ma se pii tom pouzit t€lesnd hmotnost namétena v 1.
den kazdého cyklu.

U obéznich pacientli se doporucuje postupovat s jistou obezietnosti, nebot’ udaje o davkovani na
zaklad¢ plochy télesného povrchu jsou u této skupiny velmi omezené.



Pokyny k uprave davkovani

Uprava davkovani a na¢asovani naslednych davek se maji uréit klinickym posouzenim

v zavislosti na stupni a délce trvani myelosuprese. V naslednych cyklech je obvykle mozné opét
pouzit predchozi davku, pokud se pocty bilych krvinek a krevnich desticek navratily k ptijatelnym
hodnotam.

Je-li v 1. dni jakéhokoli cyklu absolutni poéet neutrofilti (ANC) < 1,0 x 10°/1 anebo je poet
krevnich desti¢ek < 75 x 10%/1, doporucuje se 1écbu odlozit, dokud se hodnota ANC nevrati k> 1,0
x 10°/1 a po¢et krevnich desti¢ek k > 75 x 10%/1.

Tabulky 1 a 2 jsou doporuceny jako voditka k upravam davkovani v 8. a 15. dni 28dennich cyklt.

Tabulka 1

Upravy divkovani kviili hematologické toxicité v 8. a 15. dni jaﬁ@&ﬁ cyklu
L 4

Stupet Pocet krevnich Absolutni pocet prrava davkovéni :

desticek neutrofilu

1-2 LLN* - 50 x 10’1 | LLN - 1,0x 10’1 | Zadni zména davky @nichématu 1écby.

3 <50-25x10°1 |<1,0-0,5x 10’1 | nevratina>>5 1 a hodnota ANC**
na > 1,0 x4 0%«

Odlozit 16&bu, %ﬁpoém krevnich desticek

nevrati n x 10%/1 a hodnota ANC**
na> | 1.
Snizit ku 0 20 %.

4 <25x10°/1 <0,5x 10°/1

Odlozit lé: undokud se pocet krevnich desti¢ek
1077

* LLN: Spodni limit normalniho rozmezi (Lower Liniit of the Normal range)

**  ANC: Absolutni pocet neutrofilii (Absolute &\ophil Count)

)
ulka 2
Upravy lé¢by Kwili nehematologické toxicité
Toxicita “"A . I'Jprava
Jakakoli jina nez srdecni toxicita s %{ynebo Odlozit 1écbu, dokud se stav neupravi na stupen 1.
4 souvisejici s 1é¢ivem, krome nauze Snizit davku o 20 %.
zvraceni -~
Jakakoli kardiovaskuldrni t i%NYHA* Odlozit [écbu a sledovat stav pacienta, dokud se
stupné 3 nebo 4 nebo pre ici pokles neupravi. Zvazit preruseni 1é¢by pii
LVEF** A pretrvavajicim poklesu LVEF** o hodnoté > 15 %
vychozi hodnoty.

 Heart Association
** LVEF: Ejek€ni ﬁb e levé komory (Left Ventricular Ejection Fraction)

- \
Zvlastni skM&aci entu

Pediatrick ulace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Pixuvri u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti
U starsich pacientl (ve véku od 65 let) neni zapotiebi Zadna zvlastni Gprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Pixuvri u pacientti s poruchou funkce ledvin nebyla dosud
stanovena. Pacienti s hodnotou sérového kreatininu > 2nasobek horniho limitu normalniho rozmezi
(Upper Limit of the Normal range (ULN)) byli z randomizovanych studii vylouceni. Proto se ma
ptipravek Pixuvri pouzivat u pacientl s poruchou funkce ledvin obezfetné.

Pacienti s poruchou jaternich funkci

Bezpecnost a Gcinnost piipravku Pixuvri u pacientti s poruchou jaternich funkei nebyla dosud
3



stanovena. Piipravek Pixuvri se ma pouzivat obezietné u pacientil s lehkou nebo stfedné t¢zkou
poruchou funkce jater. Ptipravek Pixuvri se nedoporucuje pouzivat u pacientl s t€zkou poruchou
exkrecni funkce jater (viz bod 4.3).

Pacienti se Spatnym vykonnostnim stavem
V soucasnosti nejsou k dispozici zddné informace o bezpec€nosti a u€innosti u pacientti se Spatnym
vykonnostnim stavem (ECOG > 2). Pfi 1é¢bé téchto pacientli se ma postupovat obezietné.

Zptsob podéni
Ptipravek Pixuvri je urcen pouze k intraven6znimu podani. Bezpecnost intratekalniho podani nebyla

dosud stanovena.

dobu nejméné 60 minut) pouze po rekonstituci v 5 ml injekéniho roztoku chlor ¢ho o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a po dalSim nafedéni injekénim roztokem chlorid ¢ho o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) na kone¢ny objem 250 ml.

Ptipravek Pixuvri je urcen k podani formou pomalé intravendzni infuze s poui'tirr@w filtru (po
&% n

Névod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1écivého piipravku pied jeho p%g je uveden v bode¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace R %

- Hypersenzitivita na pixantron-dimaleinat nebo na kteroukolicnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Imunizace zivymi virovymi vakcinami

- Zavazna myelosuprese @

- Tézka porucha funkce jater \ {

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouiiQ\

obrazu, hladiny celkového bilirubinu v sé iny celkového kreatininu v séru a srde¢ni funkce
zméfenim ejekéni frakce levé komory /(LVE

Myelosuprese ”\W

Muize se vyskytnout zavazna myelosupwgse. U pacientl 1é¢enych piipravkem Pixuvri existuje
pravdépodobnost vyskytu myelosupresef(neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie a
lymfopenie), pficemz prevazyjicita projevem je neutropenie. Pii doporucené davce a schématu lécby
je neutropenie obvykle pie , dosahuje nejnizsich hodnot (nadiru) v obdobi mezi 15.-22. dnem
po podani lé¢ivav 1., 8. QA ni a k upraveni stavu obvykle dojde do 28. dne.

Veskeré tvodni 1écbé ptipravkem Pixuvri edchazet peclivé vychozi vysetfeni krevniho
h
F)?

Je nutné peclive sle %evni obraz, v€etné poctu leukocyti, cervenych krvinek, krevnich desticek a
absolutniho poct fild. Je mozné pouzit rekombinantni hematopoetické ristové faktory

v souladu s insti®ig i pokyny nebo pokyny Evropské spole¢nosti pro 1ékatskou onkologii
(European Q*{for Medical Oncology, ESMO). Maji se zvazit upravy davkovani (viz bod

4.2).

Kardiotoxicita
Béhem lécby ptipravkem Pixuvri nebo po ni se mohou vyskytnout zmény srdecni funkce, véetné
snizeni ejekeni frakce levé komory nebo fatalniho méstnavého srdecniho selhani.

Aktivni nebo skryté kardiovaskularni onemocnéni, ptedchozi 1é¢ba antracykliny nebo antracendiony,
predchozi nebo soub&zna radioterapie aplikovana na oblast mediastina nebo soub&zné uzivani jinych
kardiotoxickych Iécivych ptipravka mize zvysit riziko kardiotoxicity. Kardiotoxicita se mize pfi
pouzivani pfipravku Pixuvri objevit nezavisle na pfitomnosti rizikovych srde¢nich faktort.

U pacientl se srde¢nim onemocnénim nebo rizikovymi faktory, jako jsou vychozi hodnota LVEF

<45 % pfti radionuklidové ventrikulografii (MUGA scan), klinicky vyznamné kardiovaskularni

abnormality (odpovidajici stupni 3 nebo 4 dle New York Heart Association, NYHA), infarkt

myokardu v poslednich 6 mésicich, zdvazna arytmie, nekontrolovana hypertenze, nekontrolovana
4



angina pectoris nebo pfedchozi kumulativni davky doxorubicinu ¢i jeho ekvivalentu piesahujici
450 mg/m”, ma 1é¢bé pripravkem Pixuvri piedchazet peclivé zvazeni poméru piinost a rizik.

Pied zahajenim 1écby a béhem 1éCby piipravkem Pixuvri se ma sledovat srdecni funkce. Jestlize se
behem léCby projevi kardiotoxicita, musi se zvazit pomér piinost a rizik pokra¢ovani
v 1é¢be pripravkem Pixuvri.

Sekundarni malignita

Rozvoj hematologickych malignit, jako je sekundarni akutni myeloidni leukémie (AML) nebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), pfedstavuje zndmé riziko spojené s 1é€bou antracykliny nebo
jinymi inhibitory topoizomerazy II. K vyskytu sekundarniho nddorového onemocnéni véetné AML
a MDS muze dojit béhem 1éCby piipravkem Pixuvri nebo po ni.

Infekce ‘ Q

V priibéhu klinickych studii byly hlaSeny infekce, v€etné pneumonie, celulitidy, bzonchitidy a sepse
(viz bod 4.8). Infekce byly spojeny s hospitalizaci, septickym Sokem a umrtf acienti s neutropenii
jsou nachylngjsi k infekcim, prestoze v klinickych studiich nedoslo ke zvy @ ému vyskytu atypickych,
obtizné 1éCitelnych infekci, jako jsou systémové mykotické infekce ¢i igdfeKe€ oportunnimi organismy,
napt. Pneumocystis jiroveci.

wr . . , . . o s @ pos . o

Ptipravek Pixuvri se nema podavat pacientim s aktivni zdvazno %01 ani pacientim

s opakovanymi ¢i chronickymi infekcemi v anamnéze nebo se @ adnim onemocnénim, které je
muze dale ucinit nachylnymi k zavazné infekci. @

Syndrom nadorového rozpadu \

Pixantron mize vyvolat hyperurikémii nasledkem rozsghlého katabolismu purint, ktery doprovazi
rychly rozklad neoplastickych bun¢k vyvolany 1€¢j 2‘%syndrom rozpadu tumoru), a miize vést

k nerovnovaze elektrolytt, jez miize mit za nasl oskozeni ledvin. U pacientii s vysokym rizikem
rozpadu tumoru (zvyseni LDH, velky objem tun@, vysoka vychozi hladina kyseliny mo¢ové nebo
hladiny fosfatl v séru) by se mély po 1écbe @it hladiny kyseliny mocové, drasliku, fosforecnanu
vapenatého a kreatininu v krvi. Hydra_tjc , alkalizace moci a profylaxe alopurinolem nebo jinou
latkou k zabranéni hyperurikémie m@i%’malizovat mozné komplikace syndromu nadorového

rozpadu. . \\

Imunizace

Imunizace mtize byt neti¢inna podana béhem [éCby piipravkem Pixuvri. Imunizace zivymi
virovymi vakcinami je kontr: ovana kviili imunosupresi spojené s 1é¢bou pfipravkem Pixuvri

(viz bod 4.3).

Extravazace @

Dojde-li k extrava a se podavani ptipravku okamzité prerusit a piipravek se ma znovu zacit
podavat do j indz uchytotvorné vlastnosti piipravku Pixuvri minimalizuji riziko mistni reakce
po extravazaei {

Prevence fotosenzitivnich reakci

Fotosenzitivita pfedstavuje potencialni riziko na zakladé neklinickych udajt in vitro a in vivo.

V programu klinického hodnoceni byl hlasen jeden pripad fotosenzitivni reakce hodnoceny jako nezavazny a
se zotavenim pacienta. Pacientlim se ma jako preventivni opatfeni doporucit, aby dodrzovali postupy
ochrany pfed slune¢nim zafenim, v€etné noseni ochranného obleceni a pouzivani ochrannych
kosmetickych prostiedkil. ProtoZe vétSina fotosenzitivnich reakcei vyvolanych 1é¢ivymi ptipravky je
zpusobena vinovymi délkami v rozmezi UV-A, doporucuji se ochranné kosmetické prostiedky, které
siln¢ absorbuji UV-A zafeni.

Pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku
Tento 1écivy ptipravek obsahuje po nafedéni priblizn€ 1000 mg (43 mmol) sodiku v jedné davce.
To je tfeba brat v uvahu u pacientd, kteti drzi dietu s nizkym obsahem sodiku.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U cloveka nebyly hlaSeny zadné 1ékové interakce a nebyly provedeny zadné studie vzajemnych
1ékovych interakci.

Studie inhibice in vitro

Studie in vitro s nejbéznéj$imi izoformami lidského cytochromu P450 (zahrnujici CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) ukazaly moznou inhibici smiSeného typu CYP1A2 a CYP2CS, ktera
mize mit klinicky vyznam. Nebyly pozorovany zddné jiné klinicky vyznamné interakce

s izoformami CYPP450.

Theofylin: pti sou¢asném podéavani 1é¢ivého piipravku theofylinu s izkym terapeutickym indexem,
ktery je metabolizovan predevsim CYP1A2, existuji teoretické obavy, ze mize dojitk zvySeni
koncentrace tohoto substratu vedouci k toxicit€ theofylinu. Hladina theofylinu g mé,peclive
sledovat v tydnech nasledujicich bezprostfedné po zahajeni soub&zné 1éCby pfi@em Pixuvri.

Warfarin je ¢astecné metabolizovan pomoci CYP1A2, a proto existuji teo % obavy tykajici se
soubézného podavani tohoto 1é¢ivého pripravku a uéinku, jaky mize mi @)ice jeho metabolismu
na jeho zamyslené pusobem Ve dnech nasledujicich bezprostiedné aJ jeni soubézné 1écby
pripravkem Pixuvri se maji sledovat koagulacni parametry, konkré inarodni normalizovany
pomér (INR). %

Amitriptylin, haloperidol, klozapin, ondansetron a propranol metabolizovény pomoci
CYP1A2, a proto existuji teoretické obavy, ze soubézné po@m fipravku Pixuvri mize zvysit
hladiny tohoto 1é¢ivého piipravku v krvi.

\

Ptestoze riziko inhibice CYP2CS pixantronem neb \piné urcit, je tfeba postupovat obezietné pii
soubézném podavani latek, které¢ jsou metabolizo tedevs§im pomoci CYP2CS8, jako repaglidinu,
rosiglitazonu nebo paklitaxelu, napt. peclivé sl@ nezadouci ucinky.

Na zaklad¢ studii in vitro se zjistilo, Ze pixamtgon je substratem membranovych transportnich proteind
P-gp/BRCP a OCTT1 a latky, které inhibyji tyto transportéry, maji potencialni schopnost snizit
vychytavani pixantronu jatry a ucmnb mece pixantronu. Pfi soub&ézném podavani latek, které
inhibuji tyto transportéry, jako j _]SOLI xporin A nebo takrolimus bézné pouzivané ke zvladnuti
reakce Stépu proti hostiteli a pfiprav oti HIV, jako jsou ritonavir, sachinavir nebo nelfinavir, se
ma peclivé sledovat krevni 0b¢

Déle se ma postupovat s o ost1 pti kontinualnim podavani pixantronu soub&zné
s induktory efluxnich tra érd, jako jsou rifampicin, karbamazepin a glukokortikoidy, nebot’
maze dojit k zvysené ucovani pixantronu a naslednému poklesu systémové expozice.

4.6 Fertnlﬂ(ﬁ&lstw a kojeni

Zenv ve fe m véku
Zenam ve fertilfiim véku a jejich partnerim se ma doporugit, aby se vyvarovali téhotenstvi.

Zeny a muzi musi béhem 1é¢by (a jesté 6 mésicl po ukoncéeni terapie) pouzivat acinnou
antikoncepci.

Téhotenstvi
Udaje o podavani pixantronu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani pripravku Pixuvri se v t€¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.



Kojeni
Neni znamo, zda se pfipravek Pixuvri/jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem 1é¢by ptipravkem Pixuvri preruseno.

Fertilita

Po opakovaném podani ptipravku Pixuvri v davkach 0,1 mg/kg/den byla u psii zaznamenéna atrofie
varlat zavisld na ddvce. U clovéka tento ucinek nebyl dosud vyhodnocen. Stejné jako jiné latky z
obecné ttidy latek poskozujicich deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) miize byt piipravek Pixuvri
spojen

s poruchou fertility. JelikoZ nebyl stanoven jeho ucinek na fertilitu, je tieba pacientimg muzského
pohlavi v ramci bezpec¢nosti doporucit, aby pouzivali béhem 1éCby a rovnéz po‘do@nésicﬁ po
jejim ukonceni antikoncepéni metody (pfednostné bariérové), coz umozni dozr vych spermii.
Aby se zamezilo riziku dlouhodobé neplodnosti, ma se zvazit uchovani spermatu Ve spermabance.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje O

L 4
48 Nezadouci ttinky Q\
Souhrn bezpe&nostniho profilu @
Nejcéast&j$im toxickym u¢inkem je myelosuprese, zdj mér&nie neutrofilti. Piestoze je vyskyt
myelosuprese s klinickymi nasledky pomérné nizﬁ@enti léceni ptipravkem Pixuvri byli peclivé

Neni znamo, zda ptipravek Pixuvri ma néjaky vliv na schopnost fi&w obsluhovat stroje.

sledovani pomoci Castych vySetfeni krevniho obr jména s ohledem na neutropenii. Vyskyt
zavaznych infekci byl nizky a oportunni infekc jené s imunokompromitaci nebyly pozorovany.
Prestoze vyskyt kardiotoxicity projevujici se avym selhanim srde¢nim se zda byt nizsi, nez by se
predpokladalo u pribuznych 1éCivych piipra napf. antracyklind, doporucuje se sledovat hodnotu
LVEF bud pomoci MUGA scandl, nebd hokardiografického vysetteni (ECHO), aby se vysetfila
subklinicka kardiotoxicita. Zku§eno.st'g§1 ntronem jsou omezeny na pacienty s hodnotou LVEF >
45 %, pticemz vétsina pacientli vyk a hodnoty > 50 %. ZkuSenosti s podédvanim piipravku
Pixuvri pacientim, ktefi maji Vygaxn% oslabenou srde¢ni funkci, jsou omezené a podavani

ptipravku se ma provadét pou textu klinické studie. Dalsi toxické ucinky, jako jsou nauzea,
zvraceni a prajem, byly obec tili§ Casté, mirng, reverzibilni, zvladnutelné a u pacientt [éCenych
cytotoxickymi latkami oéﬁ . Ucinky na jaterni nebo ledvinné funkce byly minimalni.

Tabulkovy souhrn nez ich uc¢inkt

Nezadouci G¢in v souvislosti s pouzivanim ptipravku Pixuvri pochazeji z kone¢nych tdajt
vsech dokoné}e_gsykr oterapeutickych studii (n=197). Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 3
nize, sefazené p@dletiid organovych systémi a ¢etnosti vyskytu dle databaze MedDRA: velmi Casté
(>1/10), ¢a 1M00 az

<1/10), méne¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000),
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.




Tabulka 3

Nezadouci ucinky hliSené v souvislosti s pripravkem Pixuvri
v dokonéenych monoterapeutickych studiich s pripravkem Pixuvri sefazené

dle ¢etnosti

Tridy organovych systémii Frekvence | NeZadouci icinek
Infekce a infestace Casté Neutropenicka infekce, infekce dychacich cest, infekce, sepse
Meéné casté | Bronchitida, kandidoza, celulitida, herpes zoster, meningitida,
infekce nehtt, oralni mykoticka infekce, oralni herpes,
pneumonie, gastroenteritida zptisobené bakteriemi rodu
Salmonella, septicky Sok
Novotvary benigni, maligni a Meéné casté | Progrese novotvarQ

blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Sekundarni malignita (zahr@'itQMeni vyskytu AML a
MDS)

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi caste

Neutropenie, leukopenie, J.\&fopenie, anemie,
trombocytopenie Pl

Casté Febrilni neutropenieQ\Jna krve

Méné casté | Selhani kostni dighé,gdzinofilie
Poruchy imunitniho systému Méné casté Hypersenzitifﬁ‘@ééivy ptipravek
Poruchy metabolismu a vyZzivy Casté Anorexie, h osfatemie

Méné casté | Hyper @e,’hypokalcemie, hyponatremie
Psychiatrické poruchy Méné casté U@koskpavost, poruchy spanku
Poruchy nervového systému Casté P y vnimani chuti, parestézie, bolest hlavy, somnolence

Meéné casté 4 r‘até, letargie
Poruchy oka Casté | Konjunktivitida

Mé_;sé cvasg Suché oko, keratitida
Poruchy ucha a labyrintu ZL/[e(e té | Vertigo

PN

Srdec¢ni poruchy*

S

Dysfunkce levé komory, srde¢ni porucha, méstnavé selhani
srdecni, raménkovy blok, tachykardie

tﬂéné Casté

Arytmie

N
~
Cévni poruchy : %, Caste Bledost, zména zabarveni zil, hypotenze
Méné casté | Zilni poruchy
. v 7 ’ A v
Resplragm, hrudni a @ Casté Dusnost, kasSel
mediastindlni 4 — ., . .
Meéné casté | Pleuralni vypotek, pneumonitida, rinorea

poruchy

S\
GastrointestiQ&ruchy

Velmi casté

Nauzea, zvraceni

Casté

Stomatitida, prijem, zacpa, bolest bficha, sucho v
ustech, dyspepsie

Méné caste

Ezofagitida, ordlni parestézie, krvaceni z rekta

Poruchy jater a Zluovych cest

Meéné caste

Hyperbilirubinémie, hepatotoxicita

Poruchy ktize a podkozni
tkane*

Velmi caste

Zmeéna zabarveni klize, alopecie

Caste Erytém, poruchy nehtt, svédéni
Meéné casté | Nocni poceni, petechie, makularni vyrazka, kozni vied
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest kosti




Tabulka 3
Nezadouci ucinky hliSené v souvislosti s pripravkem Pixuvri
v dokon¢enych monoterapeutickych studiich s pripravkem Pixuvri

Tridy organovych systému Frekvence | NeZadouci icinek

Bolest kloubt, artritida, bolest zad, svalova slabost,

soustavy a pojivové tkang Méné caste | muskuloskeletalni bolest hrudniku, muskuloskeletalni

ztuhlost, bolest §ije, bolesti v koncetinach

Velmi casté | Chromaturie

Poruchy ledvin a mocovych cest | Casté Proteinurie, hematurie

Meéné casté | Oligurie

Poruchy reprodukéniho systému a I L, )
yrep y Méné caste | Spontanni erekce penisu \ Q

prsu

Velmi casté | Astenie \
Celkové poruchy a reakce v ., , s e . .
misté aplikace Caste Unava, zan¢t sliznic, ])ef?cﬁl, bolest na hrudi, otok

Méné ¢asté | Zimnice, chlad v q@Mchu, lokélni reakce

Zvysena hladina \aminotransferézy, zvysena
hladina aspartaaminotransferazy, zvySena hladina

Casté alkahcke fosfatzy' v krvi, zvySend hladina kreatininu v
VySetteni
B111rub@no[1 zvys$ena hladina fosforu v krvi,
Ay S dina mocoviny v krvi, zvySena hladina
Méné casté | 2V viny v krvi, zvy
gama-Blutamyltransferazy, zvySeny pocet neutrofild,
stfigeni télesné hmotnosti
* Nezadouci ucinky podrobnéji probrany nize Q
Popis vybranych nezadoucich ucinkt @

Hematologické toxickée ucinky a komplikaceﬂ@openie

Hematologicke toxické G¢inky byly ngjcast€ji Se vyskytujici pozorovanou toxicitou, avSak byly
obecné snadno zvladnutelné pomoci fal stimulujiciho granulocytarni kolonie (G-CSF) a
podpirné transfuze dle potieby. Za @V randomizované klinicke studii vyskytovala neutropenie
stupn¢ 3—4 Castéjiu ]edlncu pOUZlVaJIC pripravek Pixuvri, ve vétsing ptipadii byla bez komplikaci,
nekumulativni a spojena s niz yskytem febrilni neutropenie nebo infekci, z nichz zadna nevedla
k fatalnimu dtsledku. Dulezite je, ze obvykle nebyla zapotiebi podpora ristovym faktorem a
transfuze Cervenych krviri vnich desticek byly méné Casté. (Viz bod 4.4)

Srdecni toxicita

Ve studii PIX 301 dgslo G 3 pacientti (19,1 %) ve skupiné s pfipravkem Pixuvri k snizeni ejekéni
frakce. U 11 pacie Q Cenych ptipravkem Pixuvri byly tyto pfihody stupné 1-2 a u 2 pacienti
stupné 3; tytopri }dy byly pfechodné a nezavislé na davce ptipravku Pixuvri. Pfipady srde¢niho
selhani (vy databaze MedDRA srdecni selhani, akutni srde¢ni selhani a mestnavé srdecni
selhani) se tly u 6 pacienti (8,8 %) lécenych ptipravkem Pixuvri (2 pacienti se stupném 1-2,
1 pacient se stupném 3 a 3 pacienti se stupném 5, z nichz 2 ptipady byly povazovany za
nesouvisejici). T pacienti 1é€eni piipravkem Pixuvri (4,4 %) vykazovali tachykardii, arytmii,
sinusovou tachykardii, supraventrikularni tachykardii nebo bradykardii. U vétSiny pacientt bylo
piedchozi podani doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu v davce az 450 mg/m?.

Doporucuje se provést vychozi vysetfeni srdce pomoci MUGA scanu nebo vysetieni ECHO, zejména
u pacientt s rizikovymi faktory pro zvySenou srde¢ni toxicitu. U pacientt s rizikovymi faktory, jako
je predchozi vysoka kumulativni expozice antracyklindim nebo vyznamné, jiz existujici srde¢ni
onemocnéni, se ma zvazit opakované stanoveni ejekéni frakce levé komory pomoci MUGA scanu
nebo echokardiografie. (Viz bod 4.4)




Jiné casté toxicke ucinky

Zména zabarveni kiize a chromaturie jsou znamé ucinky souvisejici s podavanim pfipravku Pixuvri, v disledku
zbarveni této slouCeniny (modré). Zména zabarveni kize obvykle vymizi béhem nékolika dnti az tydni,
jakmile je léCivy piipravek vyloucen z téla.

HIl43eni podezfeni na nezddouci ucinky

Hl43eni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezaddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V programu klinickych studii byl hlasen jeden piipad piedavkovani piipravkeniBi Qbez hlasenych
pravodnich nezadoucich uc¢inki.

V klinickych studiich se zvySovanim davky se pti podani jednotlivé davky pix@&onu az do mnozstvi 158

mg/m’ nevyskytly ditkazy svédéici o toxicité souvisejici s davkou. O

V ptipadé predavkovani se doporucuje podptirna lécba. é
X2

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q\

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, antracyklinya ptibuzné latky.

ATCkod: LOIDBI11 Q

Mechanismus u¢inku Q
Lécivou latkou ptipravku Pixuvri je pixantro@o oxicky aza-antracendion.

Na rozdil od schvalenych antracyklinﬁmubicin a jin€) a antracendionll (mitoxantron) je pixantron
pouze slaby inhibitor topoizomelrélzyjf.%a iC pixantron na rozdil od antracyklini ¢i antracendionti piimo
alkyluje DNA, ¢imz vytvati stabilni % dukty a dvouvlaknové zlomy. Navic, protoze pixantron
obsahuje ve struktufe kruhu heteroatom ditsiku a nema ketonové skupiny, vykazuje mensi potencialni
schopnost produkovat reaktivni%ykysliku, vazat zelezo a vytvaret metabolity alkoholu, které se
povazuji za pti¢inu kardiotoxi@ tracyklini. Diky této jedine¢né struktuie vyvolal pixantron na
zvitecich modelech minimﬁ diotoxicitu v porovnani s doxorubicinem ¢i mitoxantronem.

Souhrnna retrospektivn@llaéni analyza FK/FD faze 1 klinickych studii a rezimli kombinované 1écby
(faze 1/2) prokézz%y Q oba pieziti bez progrese a neutropenie stupné 2—3 souvisely s expozici ptipravku

Pixuvri. Y \

Klinicka ﬁéiQa ezpe€nost

Bezpecnost a tcthnost piipravku Pixuvri jako monoterapie byla hodnocena v multicentrické,
randomizované, aktivné kontrolované klinické studii u pacientli s relabujicim ¢i refrakternim agresivnim
bylo randomizovéano 140 pacientt (1:1) do skupiny lécené bud’ pripravkem Pixuvri, nebo do srovnavaci
skupiny [éCené chemoterapii s jednou latkou vybranou zkousejici osobou. Demografické tidaje o pacientech
a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi jednotlivymi lé¢ebnymi skupinami dobfe vyvazeny a
nebyly zaznamenany zadné statisticky vyznamné rozdily. Celkove ¢inil median véku pacientti ve studii 59
let, 61 % tvorili muzi, 64 % byli bélosi, 76 % mélo na zacatku studie onemocnéni stadia I1I/IV dle Ann
Arbor, 74 % mélo vychozi skore Mezinarodniho prognostického indexu (IPI) > 2 a 60 % podstoupilo 3 a
vice pfedchozich chemoterapii. Pacienti s lymfomem z plastovych bunék nebyli do pivotni studie zatazeni.
Pozadovalo se, aby byli pacienti zatazeni do studie PIX 301citlivi na pfedchozi 1é¢bu antracykliny
(potvrzena nebo nepotvrzena kompletni odpovéd’ (CR) nebo ¢aste¢na odpoveéd (PR)).

Udaje u pacienti diive 1é¢enych rituximabem (38 pacientti ve skupiné s piipravkem Pixuvri a 39 pacienti ve
skuping se srovnavacim ptipravkem) jsou omezené.g



Odpoveéd nadoru na 1é¢bu vyhodnotil zaslepeny nezavisly centralni hodnotici vybor dle mezinarodniho
pracovniho seminéaie ke standardizaci kritérii odpovédi u NHL. U pacientd 1é¢enych piipravkem
Pixuvri byl vyznamné vyssi vyskyt kompletnich odpovédi a nepotvrzenych kompletnich odpovédi
(CR/CRu) a vyssi vyskyt objektivni odpovédi (objective response rate, ORR) v porovnani se skupinou
léCenou srovnavacim ptipravkem (viz tabulku 4).

Tabulka 4
Souhrn odpovédi dle nezavislého hodnoticiho vyboru (populace ITT)

Konec lécby Konec studie

Pixuvri Srovnavaci | p- Pixuvri Srovnavaci | p-

(n=70) pripravek | hodnota | (n=70) [g&avek hodnota

(n=10) o | (AST0)

CR/CRu 14 (20,0 %) | 4 (5,7 %) 0,021 17 (24,3 %) 4 5.1 %) 0,009
CR 8(11,4%) | 0(0%) 11 (15,7 %33 0 (0,0 %)
CRu 6(8.6%) | 4(57%) 686%)) |50.1%)
ORR (CR, CRuaPR) |26(37.1%) | 10(14,3%) | 0,003 a(ztgo‘ %) | 10 (14,3 %) | 0,001

K porovnani podilii ve skupiné s pfipravkem Pixuvri a skupiné ge @zvacim chemoterapeutikem byl
pouzit Fishertiv exaktni test.

U pacienti 1é¢enych ptipravkem Pixuvri doslo ke 40% pro@q doby pieziti bez progrese
v porovnani s pacienty léCenymi srovnavacimi ptipravky, an doby preziti bez progrese byl o
2,7 mésict delsi (pomér rizik (HR)=0,60, logrank p0,005%(viz niZe obrazek 1).

Median celkového preziti pacientti IéCenych piipraykém Pixuvri byl o 2,6 mésicti delsi oproti
pacienttim lé¢enym srovnavacim piipravkem ( ¥79, logrank p=0,25) (viz niZe obrazek 2).

*
* \ Pixantron Srovnavaci

\ pripravky
! N=70 N=70
Piihoda (PD nebo 58 (83 %) 64 (91 %)
@ umrti)

Median pieZiti bez 53(2,3;6,2) 2,6 (1,9; 3,5)
progrese (mésice)

Qﬂizek 1
PIX 301 Dob%ti ez progrese — na konci studie

log rank p-hodnota = 0,005
HR=0,60 (95% CI0,42; 0,86)

Pixantron

Pravdépodobnost pieziti bez progrese

Doba uplynula od randomizace (mésice)

1"



Obrazek 2
PIX 301 Celkové preZiti — na konci studie

Pixantron Srovnavaci
pripravky
N=70 N=70
P¥ihoda (imrti) 47 (67 %) 52 (74 %)
Median celkového 10,2 (6,4; 15,7) 7,6 (5,4;9,3)

preZiti (95% CI)
log rank p-hodnota = 0,251
HR =0,79 (95% C10,53; 1,18)

Pixantron

Srovnavaci pfipravky \
! - . —8

Pravdépodobnost celkového preziti

. Og ,
Doba uplynula od randomizaci M ce)
Z

Vysledky u pacientt predlécenych rituximabem nadale uji vetsi piinos 1éCby ptipravkem Pixuvri
oproti srovndvacimu piipravku s ohledem na V}'Iskyt‘%ov odpovédi na 1é¢bu (31,6 % u pfipravku
Pixuvri oproti 17,9 % u srovnavaciho pripravku) a an preziti bez progrese (3,3 mésice u piipravku
Pixuvri oproti 2,5 mésice u srovnavaciho pfipravk@inos piipravku Pixuvri vS§ak dosud nebyl
stanoven pii pouziti jako 1éc¢ba paté a vyssi lini cientil nereagujicich na posledni terapii a udaje u
této skupiny pacientii jsou velmi omezené. Q

Pediatrickd populace S
Evropska agentura pro 1é¢ive piipraviey raghodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Pixuvri u vSech podskuN diatrické populace v 1écbé non-Hodgkinova lymfomu.

(informace o pouziti u déti viz bsd 4.2)
5.2 Farmakokinetické j!@)sti

Absorpce
Plazmatické koncen xantronu dosahly po intraven6znim podani maximalni koncentrace na
konci infuze a pété xponencialné klesaly. Farmakokinetika piipravku Pixuvri byla v rozmezi

davek 3 mg/ @ g/m” nezavisla na davce a nebyly pozorovany zadné podstatné rozdily pti
podavani to, ¢ivého pripravku samostatn€ nebo ve studiich kombinaci pfipravkd. Primérné
expozice pii ostatném podavani pripravku predstavovaly:
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Dévka piipravku Pocet pacientii AUC (0-24h) (ng.h/ml)
Pixuvri (mg/m’)

33 3 982+ 115
49 6 1727 £474
88 2 3811

Dle analyzy populaénich FK udaji byl pro cilovou zaznamenanou davku 50 mg/m’ pixantronu
median expozice v 28dennim cyklu 6320 ng.h/ml (90% CI, 5990-6800 ng.h/ml), pti.3 davkach /
4tydenni cyklus. \

Distribuce
Ptipravek Pixuvri mé velky distribu¢ni objem 25,8 1 a je pfiblizné z 50 % Vf a plazmatické

proteiny.

Biotransformace é

Acetylované metabolity jsou hlavnimi produkty biotransformacg tronu. Nicmén¢ za podminek
in vitro byla pfeména pixantronu na acetylované metabolity pra 1ctvim NAT1 nebo NAT2
velmi omezena. Do lidské moci se latka vylucovala prevazné @v ¢néna a byla nalezena pouze
velmi mala mnozstvi acetylovanych metaboliti faze I a faz¢ 1. Preto se zda, Ze metabolismus neni
dilezitou cestou eliminace pixantronu. Acetylované met@ ity byly farmakologicky neaktivni a
metabolicky stabilni. )

N

Eliminace Q

Pixantron ma stfedni az vysokou celkovou plazgi! ou clearance o hodnot¢ 72,7 1/h a nizkou
rendlni exkreci odpovidajici méné€ nez 10 % davky za 0-24 hodin. Terminalni polocas se
pohyboval v rozmezi od 14,5 do 44,8 h s prifmérhou hodnotou 23,3 £ 8,0 (n=14, CV=34 %) a
medianem 21,2 h. Diky omezenému pddilu renalni clearance je plazmaticka clearance pievazné
nerenalni. Pripravek Pixuvri miize byit olizovan v jatrech a/nebo vylucovan v Zluci. Jelikoz se
metabolismus zd4 byt omezeny, mi N lavni cestou eliminace vyluovani nezménéného
pixantronu zIuci. Jaterni clearance se bligi pritoku plazmy jatry, coz naznacuje vysoky extrakéni
pomér v jatrech, a tudiz ﬁéinnwfmaci matetské 1éCiveé latky. Vychytavani pixantronu jatry se
déje pravdépodobné prostiedp aktivnich transportéri OTC1 a vylucovani Zluci
prostrednictvim transportérg a BCRP.

Pixantron mél pouze sw nebo Zadnou schopnost inhibovat transportni mechanismus P-gp, BCRP a
BSEP in vitro.

Pixantron inhi'é }N,, itro transport metforminu prosttednictvim OTC1, av§ak nepredpoklada se, ze
bude inhibqy 1 in vivo za klinicky relevantnich podminek.

Pixantron byl in vitro slabym inhibitorem transportéri jaterniho vychytavani OATP1B1 a OATP1B3.

Linearita / nelinearita

Farmakokinetika pixantronu se ukazala byt linearni v §irokém rozmezi davek od 3 mg/m’do 105
2

mg/m-.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(€) vztah(y)
Byl pozorovan vztah mezi plazmatickou expozici pixantronu a po¢tem neutrofilti.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po jednorazovém intraven6znim podani ptipravku Pixuvri v davce 29 mg/kg a 38/mg/kg doslo u
mysi k okamzitym umrtim (114 mg/m?*, LD10). Byl pozorovan pokles poétu bilych a gervenych
krvinek a zmény v kostni dfeni, slezing, ledvinach a varlatech. Podobné nélezy byly hlaSeny u
potkanti a u psi pii davee 116 mg/m’. U psii se bezprostiedné po 1é¢bé objevila tachykardie a
zmény na elektrokardiogramu (EKG).

Ve studiich s opakovanou davkou u mysi, potkani a pst byly hlavnimi nalezy myelotoxicita,
nefrotoxicita (s vyjimkou psti) a posSkozeni varlat.

U pst ptipravek Pixuvri podany v davce 0,5 az 0,9 mg/kg v 6 cyklech nezptisobil mortalitu ani
zavazné klinické ptfiznaky, véetn€ zmén EKG ¢i télesné hmotnosti. Samci byli na 1¢Chy citlivejsi,
pokud jde o snizeni poétu bilych krvinek a krevnich desti¢ek (reverzibilni) a lyrhfeidhi depleci (slezina
a brzlik) a rovnéz o vyraznou toxicitu vii€i reprodukénim organim, jak se u ¢ cké latky
ocekava. Krome prechodného zvyseni expozice u samic po tfetim cyklu ne ozorovany zadné
vyrazné rozdily ve farmakokinetickych parametrech. Samci vSak vykazo@epatrné vy$si expozici

nez samice. {

U psti neméla 1écba vliv na srdce, nebot’ v riiznych obdobich léébyély pozorovany zadné zmeény
EKG, ani nebyly odhaleny zadné histopatologické ¢i makropatoﬂ& zmeény na srdci. Také
ledvinné funkce a histologicky nalez nebyly ve 4tydenni ani v@26tydenni studii ovlivnény.

Hodnotil se kardiotoxicky potencial piipravku Pixuvri v @ém se stejné aktivnimi davkami
doxorubicinu a mitoxantronu v 1écbé dosud nelécenych Mysi a mysi predlécenych doxorubicinem.
Pixantron-dimaleinat podavany v davce az 27 mg/kg vakrat tydn€ po dobu 4 tydnti nevyvolal zadné
kardiotoxické t€inky, zatimco mitoxantron, jak se kladalo, byl ve vSech testovanych davkach
(0,6, 1,6 a 1,5 mg/kg) kardiotoxicky. Pripravek Pi 1 vyvolal mirnou nefropatii. Minimalni
kardiotoxicita pfipravku Pixuvri byla rovnéz pr@na v opakovanych lé¢ebnych cyklech se stejnymi
davkami.

Studie genotoxicity potvrdily potenciﬁ\mstogenni ucinky v savcich buiikach in vitro a in vivo.
V Amesové testu byl pripravek Pixuv% agenni, zvySoval pocet chromozomalnich aberaci v
lidskych lymfocytech a zvysil frekveitei vyskytu mikrojader in vivo.

Pripravek Pixuvri plsobil toxic matku a plod u potkanti a kralikd, a to i v tak nizké davce jako
je davka 1,8 mg/kg podana 9 den biezosti, pficemz vys$si davky vedly k potratiim a uplné
resorpci embrya. Embryo% a byla charakterizovana snizenim primérné hmotnosti plodu,
malformacemi plodu a ncenou nebo opozdénou fetalni osifikaci. Nebyly provedeny zadné

dlouhodobé studie na ech ke stanoveni karcinogenniho potencialu ptipravku Pixuvri. Nebyla
provedena 2édnz"s okalni snasenlivosti.

S
Bylo prokazaagiie pripravek Pixuvri ma in vitro fototoxické ucinky na 3T3 buiiky.

Ve studii jednotek tvoficich kolonii u mys$i byla myelotoxicita pfipravku Pixuvri a mitoxantronu
podavanych v davce LD10 (pixantron-dimaleinat 38 mg/kg a mitoxantron 6,1 mg/kg) podobna.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Monohydrat laktozy

Hydroxid sodny (k Gpraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
5 let

Roztok po rekonstituci a nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi

pokojové teploté (15 °C az 25 °C) a vystaveni dennimu svétlu ve standardnich pol lenovych
)

(PE) infuznich vacich.
Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li poquEamiité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpove t1 uzivatele a normalné

by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud rekonsti edéni neprobehly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. &I
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani ’\%

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). @Q

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piiprd¥ek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni lécﬂvahO pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni @Q

Injekeni lahvicka ze skla tfidy I s Sedou butylprygovou zatkou a hlinikovym uzavérem a
cervenym plastovym vickem obsahujici 50 m@pixantron-dimaleindtu, coz odpovida 29 mg
pixantronu. Velikost baleni po 1 lah\il

L 4

6.6 Zvlastni opatieni pro likvid%ripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce a fedéni %

Asepticky pridejte do kazdé injek¢ni lahvicky 5 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9% ofilizovany prasek se ma za protfepavani zcela rozpustit béhem 60
sekund. Vznikne tmaveémodty roztok o koncentraci pixantronu 5,8 mg/ml.

Asepticky natéh@%ebny objem pro pozadovanou davku (vychazejici z koncentrace 5,8 mg/ml) a
vstiiknéte jej db o vaku o objemu 250 ml obsahujiciho injek¢ni roztok chloridu sodného o
koncentraci 1(0,9%). Konecna koncentrace pixantronu v infuznim vaku ma byt niz$i nez 580
na zaklad¢ vstupniho mnozstvi rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku. Kompatibilita
i roztoky nebyla dosud stanovena. Po piidani ptipravku do infuzniho vaku dtukladné
promichejte obsah vaku. Vysledna smés je Ciry, tmaveé modry roztok.

Pti podavani nafedéného roztoku piipravku Pixuvri se maji pouzivat in-line filtry o velikosti poru 0,2
pum z polyethersulfonu.

Pripravek Pixuvri je cytotoxicka latka. Zamezte kontaktu pfipravku s o¢ima nebo kizi. Pii

manipulaci s pfipravkem Pixuvri a béhem dekontaminac¢nich postupti pouzivejte rukavice, masky a
pomiuicky na ochranu o¢i.
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Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Ptipravek Pixuvri je ur€en pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo
odpad vcetné materialu pouzitého k rekonstituci, nafedéni a podani pfipravku musi byt zlikvidovan v
souladu s mistnimi pozadavky platnymi pro cytotoxické latky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

8. REGISTRACNI CISLO (A) ‘/OQ

EU/1/12/764/001 A

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGIS a

Datum prvni registrace: 10. kvétna 2012 " @
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 06. Cervena 2019 \

10. DATUM REVIZE TEXTU &

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou Nispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé ptipravky http://www.ema.euidpadeu

3
@
N
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/ vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI \ Q
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz .@ I: Souhrn udaja

o pripravku, bod 4.2). O

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGIST

*

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptip uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v “r@c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evr(‘pske webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

N

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S EDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiP U

. Plan fizeni rizik (RMP) 3

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsang ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenygh fiasleddych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je @pfedloiit:
* na zadost Evrgg%: agentury pro lécivé piipravky,
» pii kazdé zmeéne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci,
které mo m‘c k vyznamnym zménam poméru pfinosu a rizik, nebo z divodu
dosakr@naéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

3N
QJ\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pixuvri 29 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pixantronum

4
2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘fb

<

pixantronum 29 mg. Po rekonstituci jeden ml koncentratu obsahuje pix i dimaleas

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pixantroni dimaleas v mnoZstvi, kter@v%a

&

<

v mnozstvi, které odpovida pixantronum 5,8 mg. &,
4

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktézy, chlorid sodny, kyselina chlorovodiko@r?foxid sodny. Obsahuje sodik; dalsi
informace naleznete v ptibalové informaci. {
\

N,

4. LEKOVAFORMA A OBSAH BALENI /™\"

2
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok. Q

Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

A

5. ZPUSOB A CESTA/CEST ANI

Pied pouzitim proved’te rekOnsq'*j,a nafedéni piipravku.
Pted pouzitim si prectéte pﬁl@ u informaci.

Intravend6zni podani. :

6. ZVLASTNI @)RNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO A DOSAH DETI

RYAN
Uchovéveth&dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: Manipulujte s ni opatrné.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce (2° C — 8° C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENIi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKUNEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI =

‘ h
Les Laboratoires Servier @
50, rue Carnot !
92284 Suresnes cedex

Francie (SO

| 12.  REGISTRACNI CISLO(A) .ON
4
EU/1/12/764/001 N
I <
113.  CISLO SARZE L

‘ g

Lot Q

<&
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q

*

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na léké&pfedpis.

~N

|15. NAvODKPOUZIT] ¢ 7
2, -
| 16.  INFORMACE V RRMLLOVE PISMU
N
N odﬁv@d i,
‘
J ‘% i Id ~ 7 7 Id
[17. JEDI IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod sYedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pixuvri 29 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pixantronum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘ \‘

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pixantroni dimaleas v mnozstvi, které odpg%
pixantronum 29 mg. Po rekonstituci jeden ml koncentratu obsahuje plxa i dimaleas

v mnozstvi, které odpovida pixantronum 5,8 mg. {
X

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK %)
\'
Monohydrat laktozy, chlorid sodny, kyselina chlorovodikova xid sodny. Obsahuje sodik; dalsi
informace najdete v ptibalové informaci. {
\

4. LEKOVAFORMA A OBSAH BALENI "\,

»
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. @

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANT{

P4

v v ., ¢ &VV r o
Pted pouzitim proved’te rekonstituc edéni piipravku.
Pted pouzitim si prectéte piibaloyou in aci.
Intravend6zni podani. %

<

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHL DOSAH DETI

Uchovavejte g@ed a dosah déti.

7. DALMVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: Manipulujte s ni opatrné.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2° C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC!VYCH
PRIPRAVKUNEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity l1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie Q
)
| 12 REGISTRACNI CiSLO (A) \'lb
EU/1/12/764/001 O4
113.  CISLO SARZE }K}
RZ)
Lot \
, o
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Ao
‘ N
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky pfedpb\
_ _ o N
[ 15.  NAVOD K POUZITI A

,\‘

&

L}
| 16.  INFORMACE V BRAILLO@SMU
*

O

NevyZaduje se — odiivodnéni ptijato.
‘
S CQ
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Pixuvri 29 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pixantronum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I¢kare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému l1ékari. Stejné
postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci ) ®Q

1. Co je ptipravek Pixuvri a k ¢emu se pouziva A
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Pixuvri pm@t
3. Jak se pripravek Pixuvri pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky é

5. Jak pripravek Pixuvri uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace ’\%

1.  Co je pripravek Pixuvri a k ¢emu se pouZziva @ D

Ptipravek Pixuvri patii do farmakoterapeutické skuginy é&v zvané ,,cytostatika®. Ta se pouzivaji k
1é¢bé rakoviny. N

Pripravek Pixuvri se pouziva k 1é¢be dospél;’mh%&ﬂ th s opakované relabujicimi nebo
refrakternimi agresivnimi non-hodgkinskymi y. Pfipravek Pixuvri zabiji rakovinné bunky
tim, Ze se navaze na jejich DNA, coz vede ceni téchto bunek. Pouziva se u pacientt, jejichz

rakovina nereaguje na 1é¢bu nebo se pd 1§¢be jinymi chemoterapeutiky znovu vratila.

L 4
2. Cemu musite vénovat pozorN neZ za¢nete pripravek Pixuvri pouzivat

NepouZivejte piipravek Pixu

- jestlize jste alergicky(&) fajpixantron-dimaleinat nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé %

- jestlize Vam bylaa n€davné dobé podana vakcina (byl(a) jste ockovan(a)).

- jestlize Vam b leno, Ze mate pretrvavajici dlouhodobé nizky pocet Cervenych
krvinek, bily ek a krevnich desticek.
- jestlize nd4 i zavazné jaterni potize.

Upozornénha/opatieni
Porad’te se se sVym lékafem, nez zacnete pouZzivat ptipravek Pixuvri:

- jestlize Vam bylo sdéleno, ze mate velmi nizky pocet bilych krvinek,

- jestlize mate srde¢ni onemocnéni nebo nekontrolovany vysoky krevni tlak, zejména pokud
Vam jiz bylo n€kdy sdéleno, ze jste mel(a) srde¢ni selhani, nebo pokud jste mél(a) v
poslednich 6 mésicich srde¢ni piihodu,

- jestlize mate infekci,

- jestlize jste jiz nékdy podstoupil(a) 1écbu rakoviny,

- jestlize dodrzujete zvlastni dietu s omezenym piijmem sodiku,

- jestlize uzivate dalsi 1é¢ivé piipravky, které by se mohly s piipravkem Pixuvri navzajem
ovliviiovat (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky” nize).

Citlivost pokozky vii¢i sluneénimu zaieni
Béhem lécby pixantronem byste mél(a) minimalizovat nebo se vyhnout pfirodnimu a umélym
zdrojiim slune¢niho zéfeni (solaria nebo 1écba zar@aim UV A/B). Pokud budete vystaven(a)



slune¢nimu zafeni, mél(a) byste nosit ochranny odév a pouzivat ochranné kosmetické prostiedky,
které siln¢ absorbuji zafeni UV-A.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1éCivy ptipravek détem mladsim 18 let, nebot’ nejsou k dispozici zadné informace
o 1écbé pripravkem Pixuvri u déti a dospivajicich.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pixuvri

Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Je to nesmirn¢ dulezité, nebot’ uzivanim nékolika riznych 1éki zaroven se
muze ucinek téchto 1€kl zeslabovat nebo zesilovat. Proto nesmite ptipravek Pixuvri pouzivat spolu s
dalsimi léky, pokud Vas 1€kat nepotvrdil, Ze je to bezpecné.

Rozhodné svého Iékate informujte, uzivate-li nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) k@oli

z nasledujicich 1éku: ) @

- warfarin k prevenci tvorby krevnich srazenin, O
- theofylin k 1é¢bé plicnich onemocnéni jako emfyzém nebo as%
- amitriptylin k 1é¢bé deprese,

Uzivate-li nasledujici 1éky, sdélte to svému Iékafi:

- olanzapin, klozapin k 1é¢bé schizofrenie nebo bipolarni afekt¥nid poruchy,
- haloperidol k 1é¢bé uzkosti a nespavosti,
- ondansetron k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni béh emoterapie,
- propanolol k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku. @
o o R
Pripravek Pixuvri s jidlem a pitim \

Své stravovaci navyky nemusite po 1€cbé pﬁpravl@xuvri menit, pokud Vam to Vas lékat

nenaridil. @
Téhotenstvi, kojeni a plodnost Q
Pripravek Pixuvri se nesmi podavat t€hotnym Zendm, nebot’ miize zpisobit posSkozeni nenarozeného

ditéte. Pokud jste t€hotna nebo kojite, jvate se, ze mlzete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékarem dfive, ﬂ% ete tento pripravek pouzivat.

Béhem pouzivani ptipravku Piguyri a 6 mésicti po ukonceni 1écby se musi pouzivat vhodna
antikoncepCni opatfeni. Tyka en, které mohou otehotnét, a muzi pouzivajicich ptipravek
Pixuvri, kteti jsou schopni te.

Béhem lécby pfipravkgﬁxuvri nekojte.

Rizeni dopravn‘ch%tl‘edkﬁ a obsluha stroji
Neni znamo, zé@gr ek Pixuvri ovlivituje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek vri obsahuje sodik

Po rekonstituci a natfedéni obsahuje tento 1éCivy pripravek ptiblizné 1 g (43 mmol) sodiku (hlavni
slozka kuchymiské soli) v jedné davce. To odpovida 50 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu
sodiku potravou pro dosp€lé.

3. Jak se pripravek Pixuvri pouziva

Jaké mnoZstvi pripravku Pixuvri se podava

Mnozstvi (davka) pripravku Pixuvri, které Vam bude podano, zavisi na plose povrchu Vaseho téla

v metrech &tvereénich (m®). To se uréi z Vasi vysky a télesné hmotnosti. V tivahu se rovnéz vezmou
vysledky krevnich testi a Va§ zdravotni stav. Doporucena davka je 50 mg/m’. Je-li to tieba, V43 1ékat
davku béhem 1écby upravi.

Ptedtim, nez Vam bude pfipravek Pixuvri podan, Vam Vas lékat provede urcité testy.
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Jak ¢asto se pripravek Pixuvri pouZiva
Pripravek Pixuvri se podava 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu po dobu az 6 cykld.

Pied podanim infuze mozna dostanete léky k prevenci a omezeni moznych reakci na piipravek
Pixuvri, napftiklad léky k prevenci nevolnosti.

Jak se pFripravek Pixuvri podava
Pripravek Pixuvri se podava kapackou do Zily (intravendzni infuzi). Tento ukon provede zdravotni
sestra nebo l1ékaft.

Jak dlouho bude infuze trvat
Infuze Vam bude podévana po dobu pfiblizné jedné hodiny, neni-li ureno jinak.

4. MoZné nezadouci u¢inky ' Q

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, kterége ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Reakce na infuzi {

Béhem podévani infuze pripravku Pixuvri se miize vzacné vyskyt olest/zarudnuti v misté
vpichu. Pokud citite bolest nebo misto vpichu zrudne, okamzite t te osobé, ktera Vam infuzi
podava. Muze byt nutné infuzi zpomalit nebo prerusit. Poté, ¢ ptiznaky odezni nebo se zmirni,
muze se v infuzi pokracovat. @

Ptipravek Pixuvri ma tmaveé modrou barvu, a proto se u po nékolik dni po jeho podani mtize

rozvinout namodralé zabarveni kuize a o¢i a Vase mo&muze mit namodralou barvu. Zabarveni kuze
obvykle vymizi béhem neékolika dnti az tydn1, jak@e lé¢ivy ptipravek vyloucen z téla.

Infekéni onemocnéni @
Jestlize se u Vs po 1é¢bé pripravkem Pixuv@y’evi ptiznaky infekce (naptiklad horecka, zimnice,
namahavé dychani, kasel, viedy v ﬁstgsh potiZe s polykanim nebo zavazny prijem), sdélte to svému
1€kafi. Poté, co Vam byl podan pfiprqv@uvri, muzete byt nachylnéjsi k infekeim.

L 4

Srdce §

Existuje moznost, ze by se nasledkem 1&Cby sniZzila schopnost Vaseho srdce pumpovat krev, nebo se
u Vas mize dokonce rozvino azny stav zvany srde¢ni selhani, zejména pokud mate oslabenou
funkci srdce jiz na zacatku ]é fipravkem Pixuvri. Vas 1€kar bude sledovat Vase srdecni funkce,

zda se neobjevuji znamky, i priznaky postiZeni srdce.

Pokud se domnivzitq@éte kteroukoli z nasledujicich reakci, sdélte to svému lékari

Velmi ¢asté ne¥3 ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):
- pocit eni, zvraceni

- zabar pokozky

- profidnuti nebo vypadani vlast

- abnormalni zabarveni moci
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fyzicka slabost
nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet cervenych krvinek (anémie) a nizky pocet krevnich
desticek v krvi (mlize byt nutnd transfize).

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):

infekce, napt. infekce plic, kozni infekce, infekce spojené s nizkym poctem bilych krvinek,
kvasinkova infekce

horecka

zavazna krevni infekce (sepse)

poruchy vnimani chuti

abnormalni pocity na kiizi, jako je pocit necitlivosti, brnéni, pichani (parestézie)

bolest hlavy

ospalost

Uinava \ Q

zangt o¢i (konjunktivitida) @

prijem A

bolesti bficha O

zanét a/nebo viedy v krku a stech

sucho v ustech, zacpa, zazivaci potize, nechutenstvi é

zmény na kizi jako zarudnuti a svédéni kiize, zmény nehtd

poskozeni srdce, sniZzeni schopnosti srdce pumpovat krev,’l\ ada elektrickych signalt v srdci,
nepravidelny nebo rychly srde¢ni rytmus

nizky krevni tlak

zména zabarveni Zil, bleda pokozka @
dusnost, kasel {
krev v moci ‘

nadmérné mnozstvi bilkovin v mo¢i \

otoky nohou nebo kotniki ¢i jinych ¢asti t&
bolest kosti

bolest na hrudi Q
nizké hladiny fosfatt v krvi

abnormalni vysledky jaternich ich testti nebo ledvinovych funkci.
.

*
Mén¢ casté nezadouci ucinky (moh@tihnout az 1 ze 100 pacientt):

plic), kandidoza (kvasin thfekce), celulitida (infekce podkozi), meningitida
(zanét mozkovych bla stroenteritida (zanét zaludku a stieva)
virové infekce, jako j ovy opar, nebo reaktivace jiného viru, napf. herpes v ustech

nervozita, nespav
ztrata energie
toceni hla‘y, ¢

alergie na1écCivy ptipravek

snizeni obsahu vapniku a sodiku v krvi, zvySeni hladiny kyseliny mo¢ové v krvi
zanét nebo nahromadéni tekutiny okolo plic

ryma

krvaceni, napft. sttevni krvaceni, ¢ervené skvrnky po téle v disledku popraskani krevnich cév
podrazdéni zily

noc¢ni poceni

nepravidelny srde¢ni rytmus

spontanni erekce

kozni vyrazka a/nebo viedy

bolest, otoky, slabost a ztuhlost kloubti nebo svala

snizeny vydej moci

ztrata télesné hmotnosti

zvyS$end hladina bilirubinu v krvi nebo mo¢i

zangt jicnu 29

zavazné infekce, jako je segtick}'/ k, bronchitida (zanét pridusek), pneumonie (zanét




- bolest $ije, zad a koncetin

- infekce nehtl

- progrese novotvarti (nadort)

- nov¢ vznikly zhoubny nador kostni diené nebo krve, jako je akutni myeloidni leukémie
(AML) nebo myelodysplasticky syndrom (MDS)

- poskozeni jater

- selhani kostni dfené

- zvySeny pocet eozinofili v krvi.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové info i. Nezadouci
uc¢inky mizete hlésit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaSeni nezadongich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkd mtzete ptispét k zisk@u’ce informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak p¥ipravek Pixuvri uchovavat é
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. . %

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti u ﬁ? ¢ na Stitku injek¢ni lahvicky a
na krabicce za zkratkou ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se Vzta@k poslednimu dni uvedeného

meésice. {
!

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). N

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byltiptavek chranén pred svétlem.

Pripravek Pixuvri neobsahuje Zadnou slozku, @ujici rustu bakterii, a proto se doporucuje
pouzit jej bezprostiedné po rekonstituci. Nemiyli pouzit okamzit€, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pfed pouzitim Jsé v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméela byt
deldi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C. 3{\/

Roztok pixantronu je po rekonstitu %ilni 24 hodin pti pokojové teploté (15 °C az 25 °C) ve
standardnich infuznich vacich.

Ptripravek Pixuvri je urcen k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek
nebo odpad vcetn€ mate ouzitého k rekonstituci, nafedéni a podani pripravku musi byt
zlikvidovan v souladu@stnimi pozadavky.

‘
6.  Obsah {}(Nlaalﬁ informace

Co priprav ixuvri obsahuje

Lécivou latkou je pixantronum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje pixantroni dimaleas 50 mg (to
odpovida pixantronum 29 mg). Dal$imi slozkami jsou monohydrat lakt6zy, hydroxid sodny,
kyselina chlorovodikové a chlorid sodny.

Jak pripravek Pixuvri vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Pixuvri je praSek pro koncentrat pro infuzni roztok. Je to tmavé modry prasek, ktery
se dodava v injekénich lahvickach obsahujicich 29 mg pixantronu. Velikost baleni: 1 injekcni
lahvicka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex

Francie
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Vyrobce
Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran
45520 Gidy
Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

bbarapus
CepBue Memukan EOOJ
Ten.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti 3
Servier Laboratories OU W
Tel:+ 372 664 5040 .’\
E\\doa \

YEPBIE EAAAX @APMAKE‘&H EIIE
TnA: +30210 939 1000

Tel: +34 91 748 Q6
SN

France «

Les LaboratQServier

Tél: + 33 (0)1 5572 60 00

Hrvatska

Servier Pharma, d. o. o.
Tel: + 385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”

Tel: +370 (5) 2 63 86 28 Q
‘

Luxembourg/Luxembur§®

S.A. Servier Benelux N
Tel: +32 (0)2 529 43 b

Magyarorszag
Servier Hungarj /
Tel: +36 1

Malta
VJ.S e Pharma Ltd
1‘“61: 5621220174

land
rvier Nederland Farma B.V.

@‘el: +31(0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +421 2 592041 11

31



Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: + 39 (06) 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Kvnpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22 741 741 Tel: +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

kg
O
>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozic%ne@;ovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

¥
Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé piip ato ptibalova
informace k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
‘ g

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zd@lcké pracovniky:

PRED REKONSTITUCI SI PRECTETE CELE POKYNY K PRIPRAVE

*

Zv1astni opatieni pro pouziti ¢
Ptipravek Pixuvri je protinadorovy l&h}' pripravek, ktery poskozuje bunky, a proto je tteba pti
manipulaci s nim postupovat epatrn€. Zamezte kontaktu piipravku s o¢ima nebo kizi. Pti
manipulaci s pfipravkem a b¢ ekontaminac¢nich postupti pouzivejte rukavice, masky a
pomicky na ochranu o¢i. P, e pripravek Pixuvri (lyofilizovany prasek nebo tekuty roztok po
rekonstituci) dostane do s& s kiizi, ihned ji omyjte a diikladné oplachnéte vodou.

Rekonstituce/pripr, 0 intraven6zni podani

Jedna injekéni 1dh fipravku Pixuvri ur¢end k jednomu pouZiti obsahuje pixantron-
dimaleinat v rré@m povidajicim 29 mg pixantronu. Po rekonstituci pomoci 5 ml injekéniho
roztoku chl dného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) jeden ml koncentratu obsahuje pixantron-
dimaleinét,q&stvi,ldaé odpovida 5,8 mg pixantronu.

Sterilnim postupem rekonstituujte obsah kazdé 29mg injek¢ni lahvicky 5 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). PraSek se ma za protrepavani zcela rozpustit
béhem 60 sekund. Vznikne tak tmaveé modry roztok o koncentraci pixantronu 5,8 mg/ml.

Sterilnim postupem natdhnéte objem potiebny pro pozadovanou davku (na zéklad¢ koncentrace
5,8 mg/ml) a dale nafed’te injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) na
kone¢ny objem 250 ml.

Kompatibilita s jinymi fedicimi roztoky nebyla dosud stanovena. Po pfidani ptipravku do infuzniho
vaku dikladné promichejte obsah vaku. Vysledna smés je tmavé modry roztok.

Pti podavani natedéného roztoku ptipravku Pixuvri se ma pouzivat in-line filtry s pory o

velikosti 0,2 um z polyethersulfonu.
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Podminky uchovavani po otevi‘eni a naredéni

Pripravek Pixuvri neobsahuje zadnou slozku zabranujici ristu bakterii, a proto se doporucuje
pouzit jej bezprostfedné po rekonstituci. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln€ by doba neméla byt
delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.

Roztok je po rekonstituci a nafedéni stabilni po 24 hodin pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C)
pii vystaveni dennimu svétlu ve standardnich polyethylenovych (PE) infuznich vacich.

Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek Pixuvri je cytotoxicka latka. Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

\
Ptistroje a povrchy nahodné€ kontaminované ptipravkem Pixuvri se musi oéetfi@okem chlornanu
sodného (100 pl vody a 20 pl chlornanu sodného [7 + 2 % dostupnéhok oru] na 0,58 mg

ptipravku Pixuvri). O
S vybavenim, jako jsou injekéni lahvicky, jehly a stiikacky pouzité pfi avani pripravku Pixuvri,
se ma zachazet jako s toxickym odpadem. CIK/

*
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