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1. LAGEMIDLETS NAVN

Pixuvri 29 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning \q
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING %C
Hvert heetteglas indeholder pixantrondimaleat svarende til 29 mg pixantron. '§

Efter rekonstitution indeholder hver ml koncentrat pixantrondimaleat svarende til 5,8 m p’iéhfron.

Hijzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa: @

Hvert heetteglas indeholder 39 mg natrium.
Efter rekonstitution og fortynding indeholder dette leegemiddel cirka 1 g (43 m trium pr. dosis,
u

svarende til 50 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2% m for en voksen.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. ‘{\

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. 0

3. LAGEMIDDELFORM
Markeblat frysetarret pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER &

4.1 Terapeutiske indikationer :@

Pixuvri er indiceret som monoterapi til behan%a oksne patienter med gentagent recidiverende
eller behandlingsrefraktaere, aggressive B-c n-Hodgkins lymfomer (NHL). Fordelen ved
behandling med pixantron er ikke klarla nvendelse som femtevalgs behandling eller derudover
hos patienter med sygdom, der er refrm( er for den senest anvendte terapi.

4.2 Dosering og administratior@

Pixuvri skal administreres af I&Her er fortrolige med anvendelse af antineoplastiske midler og
rader over faciliteter til rege ig overvagning af kliniske, h&ematologiske og biokemiske parametre
under og efter behandlingen\(w pkt. 6.6).

Dosering @

Den anbefalede«osis er 50 mg/m? pixantron pa dag 1, 8 og 15 af hver 28-dages cyklus i indtil seks
cyklusser.
Bemark: \?
I EU heny n anbefalede dosis til det aktive stofs (pixantron) basisstoffet. Beregning af den
indivi ﬁsis, der skal administreres til en patient, skal baseres pa styrken af den rekonstituerede
gsom indeholder 5,8 mg/ml pixantron, og dosisanbefalingen pa 50 mg/m?. | visse studier og
ioner er den anbefalede dosis baseret pa saltet (pixantrondimaleat).

r cyklus skal dosis dog justeres pa grundlag af de heematologiske nadirparametre eller den

F
r@imale toksicitet under foregaende behandlingscyklus. Den mangde Pixuvri i mg, der skal
%ﬂinistreres til en patient, bar bestemmes pa grundlag af patientens legemsoverflade (BSA). BSA

bestemmes i henhold til den internationale standard for beregning af BSA, som baseres pa den
{& malte kropsvagt pa dag 1 afhver cyklus.

V Der rades til forsigtighed hos adipgse patienter, da data om dosering pa grundlag af BSA er meget
begraensede for denne gruppe.



Retningslinjer for dosisjustering

Dosisjustering og tidspunktet for efterfalgende doser bar fastsettes efter et klinisk skan baseret pa
myelosuppressionens grad og varighed. Ved de efterfalgende behandlingsforlgb kan den foregaende Q
dosis sedvanligvis gentages, hvis leukocyt- og trombocyttal er restitueret til acceptable niveauer. \

Hvis det absolutte neutrofiltal (ANC) pé dag 1 af en vilkarlig cyklus er < 1,0 x 10%1, eller hvis C
trombocyttallet er < 75 x 10%1, anbefales behandlingen udsat, til ANC er restitueret til > 1,0 X101,
trombocyttallet til > 75 x 10%1. ’\

Det anbefales at falge tabel 1 og tabel 2 som retningslinje for dosisjusteringer pa dag 8 0 2&(
28-dages cyklusserne.
VS

Tabel 1
Dosisjustering ved hamatologisk toksicitet pa dag 8 og 15 af en vi@fg cyklus
Grad | Trombocyttal ANC-tal Dosisjustering N
1-2 LLN*-50x 10%I | LLN-1,0x 10%! | Ingen &ndring i dos@'doseringsplan.
‘Y

3 <50-25x10% |<1,0-0,5x10% | Udsat behandh‘%ﬁéﬁhdtil restituering af
x 10%1 og ANC** til

>1,0x10°
Udsaet befightilingen indtil restituering af
M 9 *%* §1
4 <25 % 109 <0,5x 1091 2‘(:>Lmbocyts‘§;1I et til > 50 x 10°/1 og af ANC** til
ReQ: dosis med 20 %
* LLN: Nedre normalgraense @
ol ANC: Absolut neutrofiltal
éd2
Behandlingsjusteri Y ikke-haematologisk toksicitet
Toksicitet ’ Justering
Enhver leegemiddelrelateret, ikke-kard}" Udszt behandlingen indtil restitution til grad 1.
toksicitet af grad 3 eller 4 bortset @/alme 0g | Reducer dosis med 20 %
opkastning WLt

. . «« | restitution. Overvej seponering ved persisterende
grad 3 eller 4, eller persist e faldi LVEF fald i LVEF** pa > 15 % af udgangsveerdien.
* NYHA: New York Heart Association

** | VEF: Venstre véntrikels uddrivningsfraktion
7

Enhver kardiovaskulaer to%ﬁ,{cf NYHA* Udszt behandlingen, og overvag patienten indtil

Serlige populatidner
Padiatrisk po {£ion
Pixuvris si og virkning hos bgrn under 18 ér er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

/Eldre’x
De@ behov for specifik dosisjustering hos aldre (> 65 ar).

m nyrefunktion
ris sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter med
%umkreatinin > 2 x gvre normalgreense (ULN) blev udelukket fra de randomiserede studier. Der bgr

rfor udvises forsigtighed ved anvendelse af Pixuvri hos patienter med nedsat nyrefunktion.

V,& Patienter med nedsat leverfunktion
Pixuvris sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter med nedsat leverfunktion. Der bgr derfor
udvises forsigtighed ved anvendelse af Pixuvri hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Pixuvri anbefales ikke hos patienter med svar ekskretorisk nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
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Patienter med lav performance status
Der foreligger ikke pa nuveerende tidspunkt oplysninger om sikkerheden og virkningen hos patienter Q
med lav performance status (ECOG > 2). Der bgr derfor udvises forsigtighed ved behandling af \

sédanne patienter. ,b
Administration 9

*

Pixuvri er udelukkende til intravengs anvendelse. Sikkerheden ved intratekal anvendelse e&@
klarlagt.

af mindst 60 minutter), hvilket farst ma ske efter rekonstitution med 5 ml natrium 1d,

Pixuvri er beregnet til administration ved langsom intravengs infusion gennem et in-l@ilter (i lgbet
r
injektionsveeske, oplgsning, 9 mg/ml (0,9 %), og efterfalgende yderligere foragi ed

natriumklorid 9 mg/ml, injektionsvaske, oplgsning (0,9 %), til et endeligt vo 4250 ml.

2 4
For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for admi@tion, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer @
- overfglsomhed over for pixantrondimaleat eller over for et eIIQ@'re af hjeelpestofferne anfart i

pkt. 6.1
- vaccination med levende virusvacciner

- dyb knoglemarvssuppression @
- sveert abnorm leverfunktion. &
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler ﬁ@ende brugen

For behandlingen med Pixuvri indledes, bgr d retages en omhyggelig baselinebestemmelse af
blodbillede, total serumbilirubin, total seru inin og hjertefunktion malt som venstre ventrikels
uddrivningsfraktion (LVEF).

Myelosuppression
Svaer myelosuppression kan foik@. Patienter, der behandles med Pixuvri, ma forventes at fa

myelosuppression (neutropenigle@kopeni, anemi, trombocytopeni og lymfopeni) med neutropeni som
den dominerende manifestatiog. den anbefalede dosering og doseringsplan er neutropeni
seedvanligvis forbigaende m%vpunkt pa dag 15-22 efter administration pa dag 1, 8 og 15, og med
restitution seedvanligvis indtreedende inden dag 28.

Det er ngdvendigt ngj &vervége blodbilledet, herunder leukocyt-, erytrocyt-, trombocyt- og
absolutte neutrofiltal. ombinante haemopoietiske veekstfaktorer kan anvendes efter
behandlingsfaciigetens egne retningslinjer eller retningslinjerne for European Society for Medical
Oncology (ES@OM bar overvejes dosisjusteringer (se pkt. 4.2).

Kardioto x

/ndringeniajertefunktionen, herunder nedsat LVEF eller fatal kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) kan
optr er eller efter behandling med Pixuvri.

i n for kardiotoksicitet kan veere gget ved aktiv eller ikke aktiv kardiovaskuleer sygdom, tidligere
%’udling med antracycliner eller antracendioner, tidligere eller samtidig straleterapi mod
%diastinum eller samtidig anvendelse af andre kardiotoksiske leegemidler. Kardiotoksicitet af Pixuvri
forekomme uanset tilstedevarelse af kardielle risikofaktorer.

,& Der bar foretages en ngje benefit/risk-vurdering, for behandlingen med Pixuvri indledes hos patienter

V med kardiel sygdom eller risikofaktorer som baseline-LVEF < 45 % ved multigated
radionuklidskanning (MUGA), klinisk betydningsfulde kardiovaskuleere abnormiteter (svarende til
New York Heart Association [NYHA] grad 3 eller 4), myokardieinfarkt inden for de seneste seks
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maneder, sveer arytmi, ukontrolleret hypertension, ukontrolleret angina pectoris eller foregaende
kumulative doser af doxorubicin pa over 450 mg/m? eller &kvivalente kumulerede doser af andre
antracykliner. \q

Hjertefunktionen bar overvages fer initiering og under behandlingen med Pixuvri. Pavises der ,b
kardiotoksicitet under behandlingen, skal benefit/risk-forholdet for videre behandling med Pixuvr@

vurderes.

Sekundeer malignitet &
Udviklingen af blodkraeftssygdomme, sdsom sekundaer akut myeloid leukeemi (AML) eller
myelodysplastisk syndrom (MDS) er en erkendt risiko forbundet med antracyklinbehaﬁﬁm og andre
topoisomerase II-hemmere. Forekomsten af sekundare kraftformer, inklusive AM L@/I DS, kan ske
under eller efter behandling med Pixuvri.

Infektion @

Infektioner, herunder pneumoni, cellulitis, bronkitis og sepsis, er indberet @(Iiniske studier (se
pkt. 4.8). Infektionerne har veret forbundet med indlaeggelse, septisk shogk ogrmors. Patienter med
neutropeni er mere modtagelige for infektioner, skant der i de kliniske r ikke var forhgjet
forekomst af atypiske, vanskeligt behandlelige infektioner som systgql mykoser eller infektioner
med opportunistiske organismer som Pneumocystis jiroveci. 0

Pixuvri bgr ikke anvendes til patienter med aktiv sveer infekti ilbagevendende eller kroniske
infektioner i anamnesen eller underliggende sygdom, der kan diSponere for alvorlige infektioner.

Tumorlysesyndrom &5
Pixantron kan inducere hyperurikeemi som fglge af tm
legemiddelinduceret hurtig henfald af neoplastiskg
elektrolytforstyrrelser med deraf fglgende nyresk Blodets indhold af urinsyre, kalium,
calciumphosphat og kreatinin bgr bestemmes gffte andling af patienter med hgj risiko for
tumorlyse (forhgjet LDH, stort tumorvolu ) baseline-veerdi af urinsyre eller serumphosphat).
Hydrering, alkalinisering af urinen og prg@ﬁsk behandling med allopurinol eller andre midler til

forebyggelse af hyperurikeemi kan miN e potentielle komplikationer af tumorlysesyndromet.

tensive purinkatabolisme, der ledsager
(tumorlysesyndrom) og kan forarsage

Vaccination @

Vaccinationer kan vere virkniggslgse?nar de gives under behandling med Pixuvri. Vaccination med
levende virus er kontraindicer%und af den immunsuppression, der er forbundet med behandling
med Pixuvri (se pkt. 4.3). .&-

Ekstravasation gm
Ved ekstravasation s inistrationen straks standses og genoptages i en anden vene. Pixuvri er
ikke udpraeget vaevstoksiSk, hvilket minimerer risikoen for lokalreaktion efter ekstravasation.

Forebyggelse erfglsomhedsreaktioner

Lysoverfgl er en potentiel risiko baseret pa ikke-kliniske in vitro- og in vivo-data. Der er
blevet indﬁ t et tilfeelde af lysoverfglsomhedsreaktion i det kliniske studieprogram, dette tilfaelde
blev v om ikke-alvorligt og patienten kom sig efterfalgende. Som sikkerhedsforanstaltning bar
patie instrueres i at beskytte sig mod solen med beskyttende tgj og solcreme. Da de fleste
leegéMmiddelinducerede lysfalsomhedsreaktioner forarsages af balgeleengder i UVA-omradet, anbefales
s@ e, der effektivt absorberer UVA.

%{ienter pa natriumfattig dieet
nne medicin indeholder ca. 1 000 mg (eller 43 mmol) natrium pr. dosis efter fortynding. For
patienter pa natrium- eller saltfattig dizet bar der tages hensyn hertil.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke beskrevet lsegemiddelinteraktioner hos mennesker, og der er ikke udfart
legemiddelinteraktionsstudier hos mennesker.

In vitro-heemningsstudier %
In vitro-studier med de almindeligste humane CYP P450-isoformer (herunder CYP1A2, 2B6,2C8,
2C9, 2C19, 2D6 og 3A4) har vist heemning af CYP1A2 og CYP2C8, muligvis af blandet typ@w
kan veere Klinisk relevant. Der er ikke iagttaget andre klinisk relevante interaktioner med
systemet.

50-

Theophyllin: Administration sammen med theophyllin, der er et legemiddel med et s@terapeutisk
n

indeks og hovedsagelig metaboliseres af CYP1A2, kan teoretisk frygtes at medfer Igning i
koncentrationen af theophyllin med deraf fglgende toksisk virkning. Theophylli uet bar
overvages ngje i de farste uger efter sidelgbende initiering af behandling med/PiXuvri.
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Warfarin metaboliseres delvis af CYP1A2, hvorfor man teoretisk kan vaeghaenkelig ved
koadministration af dette leegemiddel og den virkning, som h&mning metabolisering kan
teenkes at have. Koagulationsparametre, naermere bestemt den interqatidnale normaliserede ratio
(INR), bar overvages i dagene umiddelbart efter initiering af samti handling med Pixuvri.

Amitriptylin, haloperidol, clozapin, ondansetron og propranoU@etaboliseres af CYP1A2, hvorfor
koadministration af Pixuvri teoretisk kan frygtes at gge blodkone€ntrationen af disse leegemidler.

Skant det ikke har veeret muligt at bekreefte risikoen fo a@antron hemmer CYP2C8, bar der
udvises forsigtighed ved koadministration af midler, imaert metaboliseres via CYP2C8, sasom
repaglinid, rosiglitazon og paclitaxel, f.eks. ved ngj rvagning for bivirkninger.

In vitro-studier viste, at pixantron er substrat f k

Midler, der hemmer disse transportprotein

rantransportproteinerne P-gp/BRCP og OCT1.
derfor potentielt nedsette den hepatiske optagelse
og udskillelse af pixantron. Blodbilledet for ngje overvages ved koadministration sammen med
midler, der heemmer sadanne transportpgotéier, sasom ciclosporin A og tacrolimus, der er almindeligt
anvendt til kontrol af kroniske transplantattmod-vaert-reaktioner, og hiv-midlerne ritonavir, saquinavir
og nelfinavir.

inducerende stoffer som rifamgiein, carbamazepin og glukokortikoider, da udskillelsen af pixantron

Der bgr desuden udvises forsi wved kontinuerlig koadministration af pixantron med efflux-
kan teenkes at gges med der%m

gende mindskelse af den systemiske eksponering.
4.6 Fertilitet, gra@u 0g amning

Kvinder i den fegtile alder
Kvinder i den @ alder og deres partnere bar tilrades at undga graviditet.

Kvinder o&d skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i seks méaneder efter
behandli

Grgé’ e!
eligger ingen data fra anvendelse af pixantron til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
duktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

sikker kontraception.

V Amning

Det er ukendt, om Pixuvri/metabolitter udskilles i human melk.

,&%mvri ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender



O\
N Tabel 3
. Bivirkninger, der er indberettet at have sammenhaeng med
\ Pixuvri i afsluttede monoterapi-studier med Pixuvri, inddelt efter hyppighed
S organklasse Hyppighed | Bivirkning
@‘ Almindeli Neutropen infektion, luftvejsinfektion, infektion,
mindelig sepsis
C?fektioner 0g parasiteere Bronkitis, candidiasis, cellulitis, herpes zoster,

ygdomme Ikke meningitis, negleinfektion, oral svampeinfektion, oral

V almindelig herpes, pneumoni, salmonella-gastroenteritis, septisk
shock

En risiko for nyfadte/spaedbegrn kan ikke udelukkes. :

Fertilitet C

Ved gentagen administration af Pixuvri i doser ned til 0,1 mg/kg/dag sas dosisafheengig testikglatrofi
hos hunde. Denne virkning er ikke vurderet hos mennesker. Ligesom for andre midler i grupﬂ%
deoxyribonukleinsyre- (DNA-) beskadigende midler kan behandling med Pixuvri veere forh@indét med
nedsat fertilitet. Skant virkningen pa fertiliteten ikke er bekreftet, kan mandlige patientey so
sikkerhedsforanstaltning tilrades at bruge kontraception (fortrinsvis barrieremetoden) L&
behandlingen og i en periode pa seks maneder efter behandlingen for at tillade modni nye
spermier. For at imgdega risikoen for langvarig infertilitet bar man overveje depon@1 I en seedbank.

Amning skal ophgre under behandling med Pixuvri.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
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Det vides ikke, om Pixuvri pavirker evnen til at fare motorkaretgj eller bo@maskiner.
4.8 Bivirkninger @

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Den oftest forekommende toksiske virkning er knoglemarvss sion, navnlig for celler af neutrofil
oprindelse. Skant forekomsten af sveer knoglemarvssuppressionfied kliniske fglger er forholdsvis lav,
er patienter i behandling med Pixuvri blevet tet overvage hyppig bestemmelse af blodbilledet,
navnlig med henblik p& neutropeni. Forekomsten af svagfe trfektioner var lav, og der forekom ikke
opportunistiske infektioner betinget af immunsuppressio®Skant forekomsten af kardiotoksicitet i
form af kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) ser ud ti %Ere lavere end forventet for besleegtede
lzegemidler som antracycliner, anbefales det at o e venstre ventrikels uddrivningsfraktion
(LVEF) ved MUGA-skanning eller ekkokardi r at give mulighed for at vurdere subklinisk
kardiotoksicitet. Erfaringerne med pixantro greenset til patienter med LVEF > 45 %, og hos de
fleste patienter er veerdien > 50 %. Der er, nsede erfaringer med administration af Pixuvri til
patienter med mere alvorlig hjerteaffeki g dette bar kun finde sted i forbindelse med et klinisk
studie. Andre toksiske virkninger som kvalme, opkastning og diarré var seedvanligvis ikke hyppige,
var lette, reversible og kontrollerb svarede til det forventelige hos patienter i behandling med
cytotoksiske stoffer. Der var kyn EI ifhal pavirkning af lever- og nyrefunktion.

Tabel over bivirkninger
De indberettede bivirkninge R) ved Pixuvri er baseret pa endelige data fra alle afsluttede
monoterapi-studier (n=§§7). Bivirkningerne er opfart i tabel 3 nedenfor, inddelt efter MedDRA-

systemorganklasse o ighed: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1 00 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke
kendt (kan ikkqu:;eres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er
bivirkningern itlet i efter faldende svaerhedsgrad.




Tabel 3

Bivirkninger, der er indberettet at have sammenhaeng med
Pixuvri i afsluttede monoterapi-studier med Pixuvri, inddelt efter hyppighed - Q
Benigne, maligne og Progression af neoplasmer \
e . Ikke D .

uspecificerede tumorer (inkl. . Sekundaer maglinitet (inklusive rapporter om A@g
almindelig

cyster og polypper) MDS)
Meget Neutropeni,leukopeni,lymfopeni,anemi, 4
almindelig | trombocytopeni f\\

Blod og lymfesystem* Almindelig | Febril neutropeni, blodsygdomme 2

Ikke_ . Knoglemarvsdepression, eosinofi
almindelig N

Immunsystemet Ikkq . Overfglsomhed for Iagemidlek
almindelig ~
Almindelig | Anoreksi, hypofosfataem}o </
Metabolisme og ernaring Ikke i h ‘N b o
almindelig Hyperurikaemi, ypot i, hyponatrieemi
. Ikke -
Psykiske forstyrrelser almindelig Angst, szvnlﬂ%(@mforstyrrelser
Almindelig Smagsforsty{agr,'paraestesi, hovedpine, somnolens
Nervesystemet Ikke ) ndlll
- Swmmell@betargl
almindelig

Almindelig Koqj@yvitis

dijne
J Ikke_ . i rhed, keratitis
almindelig N
Ikke

@re og labyrint almindeli ertigo

Dysfunktion af venstre ventrikel, kardiel lidelse,
kongestiv hjerteinsufficiens, grenblok, takykardi

Hjerte*
Arytmi

'fl_miﬁdelig Bleghed, misfarvning af vener, hypotension
Vaskulere sygdomme <‘M<e
I Venesygdomme

¢ almindelig

0*’ Almindelig | Dyspng, hoste
Luftveje, thorax og mediastium | jkke

Pleuraeffusion, pneumonitis, rhinorré

almindelig
g
@ Meget Kvalme, opkastning
almindelig
& - Stomatitis, diarré, obstipation, abdominalsmerter,
Mave-tarm-l@ Almindelig mundtarhed, dyspepsi
Ikke . . .
X A\ almindelig Esofagitis, oral paraestesi, rektalblgdning
SN . Ikke e . -
Lev aldeveje . Hyperbilirubingemi, hepatotoksicitet
almindelig
Meget . /Endret hudfarve, alopeci
almindelig
C ud og subkutane vaev* Almindelig | Erytem, neglesygdomme, pruritus
Ikke_ . Nattesved, petekkier, makuleart udsleet, hudsar
almindelig
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* Bivirkninger gennemgas nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Haematotoksiske toksiske virkningerr o

Tabel 3
Bivirkninger, der er indberettet at have sammenhaeng med
Pixuvri i afsluttede monoterapi-studier med Pixuvri, inddelt efter hyppighed o Q
Almindelig Knoglesmerter \
Knogler, led, muskler og ke Avrtralgi, arthritis, rygsmerter, muskelsvaghed ',07
bindevaev almindeli muskuloskeletale brystsmerter, muskuloskele
g stivhed, nakkesmerter, ekstremitetssmer{8s,
Meget . N
almindelig Kromaturi &
Nyrer og urinveje Almindelig | Proteinuri, heematuri &
Ikke N (£ )
almindelig Oliguri (
Det reproduktive system og Ikke . N
mammae almindelig Spontan erektion f®
* v:’
Meget . Asteni \
Almene symptomer o almindelig
ne symp g .| Traethed, slimhind€if§ldmmation, pyreksi,
reaktioner pa Almindelig b
administrationsstedet: rystsmerter, m‘m& T
Ikke Kulderystels% efalelse pa injektionsstedet,
almindelig lokalreakti
Forhgijet algninaminotransferase, forhgjet
Almindelig | aspartataminotransferase, forhgjet basisk fosfatase i
blodet/Tarhgjet kreatinin i blodet
Undersggelser Bigbln i urinen, forhgjet fosforindhold i blodet,
Ikke et urinstof i blodet, forhgjet
almindelig maglutamyltransferase, forhgjet neutrofiltal,
- gttab
L 4

K\

likationer ved neutropeni

Haematotoksicitet har veret den oﬁ%izgt agne toksiske virkning, men har sedvanligvis veeret let

behandlelig med granulocyt-koloni
de randomiserede studier fore
men var i de fleste tilfelde
neutropeni eller infektionek*d

almindeligt at give tran

lerende faktor (G-CFS) og stettende transfusion efter behov. |
tropeni af grad 3-4 oftere hos personer behandlet med Pixuvri,
iceret, ikke-kumulativ og forbundet med en lav forekomst af febril
n tilfeelde resulterede i fatalt udfald. Det er vigtigt at bemaerke, at det

sioner af erytrocytter og trombocytter. (Se pkt. 4 4).

ikke rutinemeaessigt var :&dve igt at anvende hematopoietiske vakstfaktorer, og det var ikke

Kardiotoksicitet
| studie PI1X 30
behandlet me
hos 2 pati
Pixuvri.
hjerteiﬁ

rekom der nedsat uddrivningsfraktion hos 13 patienter (19,1 %) i gruppen

vri. Hos 11 patienter behandlet med Pixuvri var disse handelser af grad 1-2, og
de af grad 3; handelserne var forbigaende og uden sammenhang med dosis af
elser i form af hjerteinsufficiens (MedDRA-betegnelserne hjerteinsufficiens, akut

ens og kongestiv hjerteinsufficiens) forekom hos 6 patienter (8,8 %), der blev behandlet

somurelaterede, med grad 5). 3 patienter behandlet med Pixuvri (4,4 %) fik takykardi, arytmi,

m(i@w i (2 patienter med grad 1-2, 1 patient med grad 3, og 3 patienter, hvoraf 2 blev vurderet

kykardi, supraventrikuleer takykardi eller bradykardi. De fleste patienter havde faet forudgaende
rubicin eller tilsvarende i doser pa op til 450 mg/m?.

r anbefales kardiel udredning ved baseline med MUGA-skanning eller ekkokardiografi, navnlig hos
patienter med risikofaktorer for gget kardiotoksicitet. Gentagne bestemmelser af LVEF ved MUGA-
skanning eller ekkokardiografi bar overvejes hos patienter med risikofaktorer sasom tidligere hgj
kumulativ eksponering for antracycliner eller preeeksisterende kardiel sygdom af veesentligt omfang.

(Se pkt. 4.4).




Andre almindelige toksiske virkninger
Zndret hudfarve og kromaturi er kendte virkninger af administration af Pixuvri pa grund af stoffets
farve (bld). Farveforandringen af huden svinder seedvanligvis i lebet af nogle dage, efterhanden som

lzzgemidlet elimineres. ,& t

Indberetning af formodede bivirkninger @
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbend
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indb%g
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

alle

4.9 Overdosering

Der er blevet indberettet et tilfeelde af overdosering uden indberetning af Iedsagend&kninger med

Pixuvri i det kliniske studieprogram. @

Der er blevet administreret enkeltdoser af pixantron op til 158 mg/m? i kIini\@)siseskaleringsstudier
uden tegn pa dosisrelateret toksicitet.

| tilfelde af overdosering anbefales stgttende behandling. @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @

5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske pjeler, cytostatika, antracykliner og beslaegtede
midler (topoisomeraseh&emmere)

ATC-kode: LO1DB11 Q

Virkningsmekanisme
Det aktive stof i Pixuvri, pixantron, er et %sisk aza-antracendion.

I modsatning til godkendte antracycli%oxorubicin m.fl.) og antracendioner (mitoxantron) er
pixantron kun en svag heemmer af @somerase Il og alkylerer desuden DNA direkte ved dannelse af
stabile DNA-addukter og spaltgi veers af dobbeltstrengene. Da pixantron indeholder et nitrogen-
heteroatom i ringen og er ude %n'gruppe, har det desuden mindre potentiale for dannelse af
reaktive oxygenforbindelseﬁ%!ﬁng af jern og dannelse af de alkoholmetabolitter, der formodes at
veere arsag il kardiotoksici'@gn af antracycliner. Som fglge af denne unikke struktur bevirkede
pixantron minimal kard@ksicitet i dyremodeller i forhold til doxorubicin og mitoxantron.

En omfattende retros@ﬂv farmakokinetisk og farmakodynamisk populationsanalyse af fase 1-studier
og af kombinatiegsregimer (fase 1/2) viste, at progressionsfri overlevelse og neutropeni af grad 2-3
havde sammer@ ed eksponering for Pixuvri.

Klinisk vi og sikkerhed
Pixuvr'fx»S rhed og virkning som monoterapi blev vurderet i et randomiseret, kontrolleret
multi tudie med aktivt sammenligningspraeparat hos patienter, der havde recidiverende eller
rtf aggressivt NHL efter mindst to forudgaende behandlinger af anden type (P1X301). | dette
andomiseredes 140 patienter (1:1) til behandling enten med Pixuvri eller med en af
lederen valgt kemoterapeutisk monoterapi. Patienternes demografiske karakteristika og baseline-
%domskarakteristika var velafbalanceret mellem behandlingsgrupperne, og der blev ikke fundet
istisk signifikante forskelle. For studiet som helhed var patienternes mediane alder 59 ar, 61 % var
{& mend, 64 % var af kaukasisk race, 76 % havde sygdom i Ann Arbor stadium 111/1V ved baseling,
74 % havde en International Prognostic Index (IP1) score ved baseline pa > 2, og 60 % havde faet >3
V foregaende kemoterapeutiske behandlinger. Patienter med mantlecellelymfom blev ikke inkluderet i
det pivotale studie. Det var et krav, at patienterne i P1X 301 havde responderet pa tidligere behandling
med antracyclin (bekreftet eller ubekraeftet komplet eller partiel respons).
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For patienter, der tidligere havde veeret behandlet med rituximab, foreligger der kun begrensede data
(38 patienter i Pixuvri-armen og 39 patienter i standardarmen). Q
Tumorresponsen blev vurderet af et blindet uafhangigt centralt vurderingspanel i henhold til den

internationale workshop om standardisering af responskriterierne for NHL. Patienter behandlet m%

Pixuvri viste signifikant hgjere rate af komplet respons og ubekraftet komplet respons (CR/

hgjere rate af objektivt respons (ORR) end behandlingerne i komparatorgruppen (se tabel 4) \

Tabel 4
Sammenfatning af respons efter uafhangigt vurderingspanel (ITT-popufatienen)
Ved behandlingens slutning Ved studiets slut
Pixuvri Komparat | P-veerdi Pixuvri parat | P-veerdi
(n=70) or (n=70) N
CR/CRu 14 (20,0 %) | 4 (5,7 %) 0,021 17 (24,&‘@7 (7,1 %) 0,009
CR 8(11,4%) | 0(0%) 11 (JS%) 0 (0,0 %)
CRu 6(86%) |4(57%) %) | 5(7,1%)
ORR (CR, Cruog | 26 (37,1 %) | 10 (14,3 %) | 0,003 40,0 %) | 10 (14,3 %) | 0,001
PR)
Til sammenligning af andelene i Pixuvri-gruppen og kor%nratﬁfgruppen anvendtes Fishers eksakte test.
\ ¥4
Patienter behandlet med Pixuvri udviste 40 % bedre ssionsfri overlevelse end patienter
behandlet med komparatorstofferne og 2,7 maneder ere median progressionsfri overlevelse

(PFS) (risikoforhold (HR) = 0,60, logrank p = 0, se figur 1 nedenfor).

Den mediane samlede overlevelse for patienté@ﬁandlet med Pixuvri var 2,6 maneder lengere end
for patienter behandlet med komparatorst (risikoforhold = 0,79, logrank p = 0,25) (se figur 2

nedenfor). \

Figur 1
Progression;s&erlevelse i P1X301 ved studiets slutning

Y Pixantron Komparator
*. N=70 N=70
*
\ Antal hendelser 58 (83 %) 64 (91 %)
(sygdomsprogression
eller dad)
Median progressionsfri 53(2,3,6,2) 2.6 (1.9,3.5)
overlevelse (méneder)

log rank p-vaerdi = 0,005
Risk ratio = 0,60 (95 % Sl 0,42, 0,86)

rogressionsfri overlevelse

Pixantron

Komparatorstoffer  '-_

Q 0 5 10 15 20 25
Tiden fra randomisering (méaneder)

Sandsyn(M
| |
1
1
1
1
1
1
1
N
1
1
1
1
1
L]
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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Figur 2

Samlet overlevelse i PIX 301 ved studiets slutning

Pixantron Komparator
. . N=70 N=70
]
05 Antal handelser (dgd) 47 (67 %) 52 (74 %)
Median samlet 10,2 (6,4, 15,7) 7,6 (5,4, 9,3)

Samlet sandsynlighed for overlevelse

Komparatorstoffer

07 = overlevelse (95 % Sl)

log rank p-value = 0.251
Risk ratio = 0,79 (95 % SI1 0,53, 1,18)

T T
0 6

12 i( ; 24

Tiden fra randomisering (makh

N
.

b\

behandling med Pixuvri end med komparatorstoffet i fo

mod 17,9 % i standardarmen) og median progression

2,5 maneder i standardarmen). Fordelen ved behand

ved anvendelse som femtevalg eller derover hos %t r, der er refraktaere over for den senest
kun meget begraensede data

For patienter, der tidligere var behandlet med rituxima k\/@resultateme stadig starre gavn af

anvendte terapi; for denne patientgruppe foreli

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur
med Pixuvri i alle undergrupper af den p

lymfom (se pkt. 4.2 for oplysninger,

L 4

amlet responsrate (31,6 % med Pixuvri
levelse (3,3 maneder med Pixuvri mod
ed Pixuvri er imidlertid ikke dokumenteret

nseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier

padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske ege?’&mr

Absorption

latriske population ved behandling af hon-Hodgkins

Ved intravengs adminisﬁgon naede plasmakoncentrationerne af pixantron maksimum ved

infusionens slutning og

t derefter polyeksponentielt. Farmakokinetikken af Pixuvri var

dosisuafhangig i omfig adet 3 mg/m? til 105 mg/m?, og var i det vaesentlige uafhengig af, om

legemidlet blev,givet som monoterapi eller i kombinationsstudier. Den gennemsnitlige eksponering
ved monot@t

is af Pixuvri (mg/m?)

Antal patienter

AUC (0-24h) (ng.t/ml)

X
éo . 3

982 + 115
49 6 1727 £ 474
: D 88 2 3811

&

Y4

en 4-ugers cyklus.

Farmakokinetiske populationsdata viser, at med en registreret maldosis pa 50 mg/m? pixantron var den
mediane eksponering i en 28-dages cyklus 6 320 ng.t/ml (90 % SI 5990-6 800 ng.t/ml) ved 3 doser i
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Fordeling
Pixuvri har et stort fordelingsvolumen pa 25,8 | og er ca. 50 % bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation \:D

Acetylerede metabolitter er de vigtigste biotransformationsprodukter af pixantron. In vitro ,b
omdannedes pixantron imidlertid kun i meget begranset omfang til acetylerede metabolitter af Nﬁ%
eller NAT2. I human urin blev stoffet hovedsagelig udskilt i usendret form, og der fandtes kun,mege

sma mangder metabolitter acetyleret i fase | og fase 11. Metabolisering synes derfor ikke at VK n
vigtig eliminationsvej for pixantron. De acetylerede metabolitter var farmakologisk inakti\ngJ

metabolisk stabile. &

Elimination Q{
Pixantron har en moderat til hgj plasmaclearance pa 72,7 I/t og en lav renal udskill&%\, er tegner sig
for mindre end 10 % af den administrerede dosis i lgbet af 0-24 timer. Den te& alveringstid 1a

fra 14,5-44,8 t med et gennemsnit pa 23,3 + 8,0 (n=14, en variationskoefficie =34 %) og en
medianveerdi pa 21,2 t. Den renale clearance er begranset, hvorfor plasmau%| ce hovedsagelig er
ikke-renal. Pixuvri kan metaboliseres i leveren og/eller udskilles i galdenﬁa etaboliseringen synes
at vaere begreenset, kan biliger udskillelse af ugendret pixantron vere degrigtigste eliminationsvej. Den
hepatiske clearance svarer omtrent til det hepatiske plasmaflow, hvi emer pa et hgjt hepatisk

ekstraktionsforhold og dermed en effektiv elimination af moderstoffet™¥uligvis er den hepatiske
optagelse af pixantron medieret af aktive OCT1- transportarer, 0 bilizere udskillelse medieret af
P-gp og BCRP.

Pixantron var ikke eller kun ringe grad i stand til at haemr@nsportmekanismerne P-gp, BCRP og

BSEP in vitro. &

Pixantron hammede OCT1-medieret transport af @nin in vitro, men forventes ikke at hemme
OTC1 in vivo ved Klinisk relevante koncentration&

Pixantron haammede kun i ringe grad optigggnspormreme OATP1B1 og OATP1B3 in vitro.

Linearitet/non-linearitet \[
Farmakokinetikken af pixantron er pavist at vare linezer inden for et bredt dosisomréade fra 3 mg/m? til
105 mg/m?2.

Farmakokinetiske/farmakodynga e forhold
Der er fundet sammenhaean plasmaeksponering for pixantron og neutrofiltal.

5.3 Preakliniske sikkérhedsdata

En enkelt intravenzs@ﬁnistration af Pixuvri pa 29 mg/kg og 38 mg/kg medfarte gjeblikkelig ded
hos mus (114 2 LD10). Der sas et fald i leukocyt- og erytrocyttallene og forandringer i
knoglemarv, rﬁfrer o0g testes. Tilsvarende fund blev gjort hos rotter samt hos hunde ved

nde opstod der takykardi og EKG-a&ndringer umiddelbart efter behandlingen.

116 mg/ 2\
Ved sttl r'rbed gentagne doser hos mus, rotter og hunde var de vigtigste fund myelotoksicitet,
nefrotoksiCitet (bortset fra hunde) og testikelbeskadigelse.

nde medfarte Pixuvri i en dosis pa 0,5-0,9 mg/kg i seks cyklusser ingen dadelighed eller sveare
mke symptomer, herunder EKG- eller kropsvagtforandringer. Handyr viste starre fglsomhed over
%behandlingen i form af (reversible) fald i leukocyttal og trombocyttal, lymfoid depletion (milt og
mus) og markant toksisk virkning pa reproduktionsorganerne som forventeligt af et cytotoksisk
f& stof. Bortset fra en forbigaende stigning i eksponeringen hos hundyr efter den tredje cyklus var der
ingen markante forskelle i farmakokinetiske parametre. Hos handyr var eksponeringen imidlertid lidt
V hgjere end hos hundyr.
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Hos hunde havde behandlingen ingen virkning pa hjertet. idet der ikke sas EKG-forandringer pa

forskellige behandlingstidspunkter og ikke fandtes hjerteforandringer ved makroskopisk eller

histopatologisk studie. Tilsvarende var der ingen pavirkning af nyrernes funktion eller histologi i Q
4-ugers eller 26 ugers-studierne. \

Det kardiotoksiske potentiale af Pixuvri blev vurderet i forhold til &kvivalente doser af doxorubic&
mitoxantron hos behandlingsnaive og doxorubicin-forbehandlede mus. Pixantrondimaleat, opylil

27 mg/kg to gange ugentligt i fire uger, forarsagede ingen kardiotoksiske virkninger, hvori

mitoxantron som forventet var kardiotoksisk ved alle testede doser (0,6, 1,6 og 1,5 mg/kg)SRixuvri
forarsagede let nefropati. Desuden pavistes der minimal kardiotoksicitet af Pixuvri ved gentagfie
behandlingscyklusser med samme doser. {,

vivo. Pixuvri var mutagent i Ames test, ggede antallet af kromosomaberrationer ne lymfocytter

Genotoksicitetsstudierne bekraftede potentialet for klastogene virkninger i pattedﬁt% invitro og in
og ggede mikronukleus-frekvensen in vivo. c
d

*

Pixuvri medfarte maternel og fatal toksicitet hos rotter og kaniner selv veQer ned til 1,8 mg/kg
givet pa dag 9-11 af draegtighedsperioden, mens hgjere doser medfmrte@s r og fuldsteendig
embryoresorption. Embryotoksiciteten var karakteriseret af nedsat % nitsveegt for fosteret, fatale
misdannelser og ufuldstendig eller forsinket fatal ossifikation. De e udfert langtidsforsag i dyr
til bestemmelse af det carcinogene potentiale af Pixuvri. Der er i fart studier af lokal tolerance.

Pixuvri er pavist at medfare fototoksiske virkninger pa 3T3—ce@n vitro.

| et studie af kolonidannende enheder hos mus havde Pj{ubg%amme myelotoksicitet som mitoxantron
ved administration af de to stoffer i en dosis svarend@ 10 (pixantrondimaleat 38 mg/kg og

mitoxantron 6,1 mg/kg). :
6. FARMACEUTISKE OPLYSNIN

6.1 Hjeelpestoffer \
Natriumchlorid

Laktosemonohydrat @
Natriumhydroxid (til pH-justegi

Saltsyre (til pH-justering) .\

6.2 Uforligeligheder{

Dette legemiddel m@é blandes med andre legemidler end dem, der er anfgrt under pkt. 6.6.

6.3 Opbev@ﬂd

Uébnede %\Ias
54 \

&@eret oq fortyndet oplgsning
pavist kemisk og fysisk stabilitet i brug i lgbet af 24 timer ved rumtemperatur (15 °C til 25 °C)

d udsattelse for dagslys i standardinfusionsposer af polyethylen.

brugeren ansvarlig for opbevaringstid og -betingelser far brug, og opbevarestiden vil normalt ikke
veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre en rekonstitutionen og fortyndingen har fundet sted
V under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

,&% fra et mikrobiologisk synspunkt bar lsegemidlet anvendes straks. Anvendes det ikke straks, er
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C). \Q

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. ,b
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3. %

0\
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser Q
Heetteglas (glas type 1) med prop af grat butylgummi, forsegling af aluminium og lag a lastic,
indeholdende 50 mg pixantrondimaleat svarende til 29 mg pixantron.
Pakningsstarrelse 1 hztteglas. {
6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering %@

0\

Rekonstitution og fortynding
Hvert 29 mg heetteglas rekonstitueres aseptisk med 5 ml natriumchlori /ml (0,9 %),

injektionsveeske, oplasning. Det frysetarrede pulver skal oplgses f% igt ved omrystning i
60 sekunder. Herved fremkommer en markebla oplgsning med er@ tration af pixantron pa
5,8 mg/ml.

Det ngdvendige volumen til den gnskede dosis traekkes op me@septisk teknik (baseret pa en
koncentration pa 5,8 mg/ml) og overfares til en 250 ml in nspose med natriumchlorid,
injektionsveeske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %). Den endglige®koncentration af pixantron i
infusionsposen skal veere mindre end 580 pg/ml, bas 4 den tilsatte maengde rekonstitueret
leegemiddel. Foreneligheden med andre fortynding er er ikke Klarlagt. Efter overfgrsel blandes
indholdet af infusionsposen omhyggeligt. Blandi @r skal veere en klar, mgrkebla oplgsning.

Ved administration af den fortyndede oplas '@Pixuvri bar der anvendes in-line filter med
porestarrelse 0,2 um af polyethersulfon.

Pixuvri er et cytotoksisk middel. Undgéa kontakt med gjne og hud. Brug handsker, maske og gjenvaern
ved handtering af Pixuvri og ved d@amineringsprocedurer.

Regler for bortskaffelse

Pixuvri er udelukkende til.e%&gsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf, herunder
materialer anvendt til rekonﬁ;u ion, fortynding og administration, skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer for cytotokSiske midler.

<

7. INDEHA@ AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Les Labora&q@ervier

50, rue Cﬁ

92284 s cedex

Frangﬂ\K

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

@%/1/12/764/001

Y4
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 10. maj 2012
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagentu
http://www.ema.europa.eu hjemmeside.
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BILAG {Q/

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BA @RIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRAEN R VEDRJRENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE
ANDRE FORHOLD OG BET@ER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER ANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVEND% LAGEMIDLET

N

&

o

>

&

,3,0)

Y4
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse \Q
Les Laboratoires Servier Industrie %C

905 Route de Saran

45520 Gidy 0\

Frankrig 0
X,

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEV@\IG 0oG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begr, rg‘faegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). ‘{\%

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKE@?INGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSURZ

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette lsegemiddel fre@:r af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2Q02/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs% eside http://www.ema.europa.eu.

<

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSN R MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LA ET

. Risikostyringsplan (RMP) @

Indehaveren af markedsfraringstiIIadeI&kal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagnin er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfmingstilladels%g' hver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fre:%!s:

o pa anmodning fra Det Buropaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare e ntlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af at en vigtig
milepel (lege elovervagning eller risikominimering) er naet.

Q
xS
N
0%@
'

Y4
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN N
N
Pixuvri 29 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning K/
Pixantron &
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,,(
</

Hvert hetteglas indeholder pixantrondimaleat svarende til 29 mg pixantrom rekonstitution
indeholder hver ml koncentrat pixantrondimaleat svarende til 5,8 mg pix ?b&

O

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER &
Laktosemonohydrat, natriumchlorid, saltsyre, natriumhydroxid. Afdeholder natrium, de yderligere

oplysninger herom fremgar af indlaegssedlen.

,&QJ

\NINGSSTORRELSE)

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P@

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplzsninQ

Pakningsstarrelse 1 hatteglas.

5. ANVENDELSESMADE OG ABWMNISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug:

Til intravengs anvendelse.
*

Skal rekonstitueres og fortyndes ig@rug.

.
6. S/AERLIG ADV, EL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utik@qﬁigt for barn.
NN

7. E@QFUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
Cy@k: Bar omgas med forsigtighed.

<

UDL@BSDATO

4
@ EXP

Y4
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9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C). Q
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte det mod lys. ,&

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A‘F%(E'
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF =3

Ikke anvendte lzegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningskinjer.

<

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RIN LADELSEN \
</
Les Laboratoires Servier S %
50, rue Carnot {\
92284 Suresnes cedex
Frankrig @
\ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (- E)
EU/1/12/764/001 @
AN
13. BATCHNUMMER \ Y4

Lot Q E
14. GENEREL KLASSIFIKATIONP@R UDLEVERING

N

| 15.  INSTRUKTIONERY/EDRGRENDE ANVENDELSEN |
g

"

| 16. INFORMATI@NI BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra kr@uﬁrailleskrift.

1 @‘\QIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE ‘

7
De@zrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

N
%/ ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

{nummer}
SN {nummer}

V NN {nummer}

Receptpligtigt legemiddel.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HAETTEGLAS 4 Q
N
1. LAGEMIDLETS NAVN 0)
C 4
Pixuvri 29 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning \
Pixantron &

X

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER {%j ‘

Hvert haetteglas indeholder pixantrondimaleat svarende til 29 mg pixantron. Eﬁ@onstitution
indeholder hver ml koncentrat pixantrondimaleat svarende til 5,8 mg pixantr

Q<

Laktosemonohydrat, natriumchlorid, saltsyre, natriumhydroxid. I@older natrium, de yderligere
oplysninger herom fremgar af indlaegssedlen.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

(@ AN
4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAWSSTQRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplzsnin%: @

5. ANVENDELSESMADE OG ADMMISTRATIONSVEJ(E)

Skal rekonstitueres og fortyndes inden@J

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse. @

N
6. SAERLIG ADVAR‘SE%M, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

A

Opbevares utilgeng or barn.

X

‘ 7. EVEN LE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

N -
Cytotok{ gr omgas med forsigtighed.

| 8, N\\UDL@BSDATO
oF

V@ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab (2 °C til 8 °C).
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE Q
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

7
Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. %

N

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLA@EN ‘

Les Laboratoires Servier &/
50, rue Carnot &

92284 Suresnes cedex
Frankrig

*

N\

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE).° i

EU/1/12/764/001 §)

13. BATCHNUMMER
Lot (@
<

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR U@VERING

7
Receptpligtigt legemiddel. ,gJQ
N\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN |

]

| 16. INFORMATION | ESKRIFT |

Fritaget fra krav om bra'tshh.

<

&

O
@
“Z
,89

Y4
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Pixuvri 29 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning \Q

Pixantron

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den %
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. 0\
- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide. Q
en

- Kontakt lzegen hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navn &

indleegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse
Det skal du vide, far du begynder at bruge Pixuvri ¢ %

Séadan skal du bruge Pixuvri
Bivirkninger

Opbevaring @
\}

oL E

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Pixuvri tilhgrer en gruppe leegemidler, som kaldes antm&uske midler. De anvendes til behandling
af kreeft.

Pixuvri anvendes til behandling af voksne patlenl%/ multiple ikke-Hodgkins lymfomer ved
tllbagefald eller manglende behandlmgswrkn ri draeber kraeftceller ved at binde sig til DNA,
sa cellerne dgr. Det anvendes til patiente ft, som behandlingen ikke virker pa, eller som er
vendt tilbage, efter at de har faet anden kg@l&plbehandlmg

N

2. Det skal du vide, fgr du be@er at bruge Pixuvri

Brug ikke Pixuvri

- hvis du er allergisk,0 pixantrondimaleat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Pixuvri
(angivet i afsnit 6)

- hvis du for nyligJiar faet en vaccine

- hvis du har fa ide, at du har vedholdende lavt antal rgde blodlegemer, hvide blodlegemer
0g bIodeade@

- hvis du haf meget sveere leverproblemer.

Advarsler Qﬁgtighedsregler
Kontakt | “ar du bruger Pixuvri:
L 4
- Nu faet vide, at du har et meget lavt antal hvide blodlegemer
VIS du har hjertesygdom eller ukontrolleret forhgjet blodtryk, specielt hvis du nogensinde har

aet at vide, at du har hjerteinsufficiens, eller hvis du har haft et hjerteanfald inden for de seneste
@ seks maneder

hvis du er pa natriumfattig dieet
- hvis du far andre leegemidler, der kan vekselvirke med Pixuvri (se "Brug af anden medicin
sammen med Pixuvri").

Q hvis du har en infektion
,& < hvis du nogensinde er blevet behandlet for kraeft
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Hudoverfglsomhed over for sollys

Nar du i behandling med pixantron, bar du begraense eller undga udsattelse for naturligt eller kunstigt
sollys (solarier eller behandling med UVA/B). Hvis du bliver udsat for sollys, bar du beere tgj, der Q
beskytter mod sollys og bruge solcreme med hgj beskyttelsesfaktor mod UV-A. Ig

Bgrn og unge
Dette leegemiddel ma ikke gives til barn under 18 ar, da er ikke findes oplysninger om brug a\u
L 4

Pix
til behandling af bgrn og unge. \
Brug af anden medicin sammen med Pixuvri &
Fortael det altid til lzegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden mediCig eller
planlaegger at bruge anden medicin. Dette er yderst vigtigt, da leegemidlers virkning rsterkes
eller sveekkes, hvis man bruger flere leegemidler samtidigt. Brug ikke Pixuvri sammien fed andre
leegemidler, medmindre lzegen har fortalt dig, at du kan gere det uden risiko. &

Forteel det iseer til leegen, hvis du bruger eller for nylig har brugt nogle af fgl% gemidler:

2 4
Fortzl det til legen hvis du bruger leegemidler sasom: {\
- warfarin til forebyggelse af blodpropper ,(c O
- teofyllin til behandling af lungesygdomme som emfysem ell a

- amitriptylin til behandling af depression

- olanzapin eller clozapin til behandling af skizofreni eIIe@wiodepressiv sindslidelse

- haloperidol til behandling af angst og sgvnlgshed

- ondansetron til behandling af kvalme eller opkastni der kemoterapi

- propranolol til behandling af forhgjet blodtryk

Du behgver ikke at &ndre kost efter behandlinge Pixuvri, medmindre laegen har sagt det til dig.

Brug af Pixuvri sammen med mad og drikke :@

Graviditet, amning og frugtbarhed
Pixuvri ma ikke gives til gravide kvinder@an skade fosteret. Hvis du er gravid eller ammer, har
mistanke om, at du er gravid, eller pla at blive gravid, skal du spgrge din leege til rads, fer du
bruger dette lsegemiddel.

Der skal bruges sikker praeventio g{r behandlingen med Pixuvri og indtil seks maneder efter
behandlingen. Dette galder kv!'n , der kan blive gravide, og fertile meend, der far Pixuvri.

*
Du mé& ikke amme, mens dLNl behandling med Pixuvri.

Trafik- og arbejdssimghed

Det vides ikke, om P i pavirker evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

Pixuvri indel@‘hatrium

Efter rekom%b og fortynding indeholder dette leegemiddel 1 g (43 mmol) natrium
(hovedko nt af madlavnings-/bordsalt) pr. dosis. Dette svarer til 50 % af den anbefalede
maksin@lige indtagelse af natrium for en voksen.

@ adan skal du bruge Pixuvri

af din hgjde og vaegt. Ogsa resultaterne af blodprgverne og din sygdomstilstand vil blive taget i
betragtning. Den anbefalede dosis er 50 mg/m?. Laegen vil om ngdvendigt justere din dosis under
V behandlingen.

%ilken dosis af Pixuvri gives der
,& n mangde (dosis), du vil fa, afhenger af din legemsoverflade i kvadratmeter (m?). Denne afhanger

Laegen vil foretage nogle test, for du far Pixuvri.
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Hvor ofte Pixuvri gives
Pixuvri gives pa dag 1, 8 og 15 i hver 28-dages cyklus i indtil seks cyklusser. Q

Far infusionen gives, skal du have medicin til at forebygge eller mindske eventuelle reaktioner mod
Pixuvri, herunder medicin til forebyggelse af kvalme.

Hvordan Pixuvri gives ‘\
Pixuvri gives med drop i en vene (ved intravengs infusion). Dette gares af sygeplejersken ﬁ@gen.
Hvor lenge infusionen tager

Den vil tage ca. 1 time, medmindre du far andet at vide. &

4, Bivirkninger

2 4
Dette legemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men @Ile far bivirkninger.

O

Infusionsreaktioner

Smerte og redme pa injektionsstedet optraeder i sjeldne tilfelde u *ﬂfusion af Pixuvri. Hvis
injektionen gar ondt eller injektionsstedet bliver radt, skal du str e det til den, der giver dig
infusionen. | s& fald kan det vaere ngdvendigt at standse infusi ller give den langsommere. Nar
symptomerne svinder eller bliver bedre, kan infusionen fortsztte

Pixuvri har en dybbla farve, og i nogle dage efter, at d g!et Pixuvri vil din hud og dine gjne
muligvis veere farvet bla, og din urin vil muligvis ogm e blalig. £ndringen af hudfarven svinder
sedvanligvis i labet af nogle dage eller uger, efterp:° som laegemidlet udskilles.

Infektioner

Sig det til legen, hvis du far symptomer pa ektion (f.eks. feber, kulderystelser,
vejrtreekningsbesvar, hoste, mundsar, syy&waer eller sveer diarré) efter behandling med Pixuvri.
Nar du har faet Pixuvri, vil du muligvbﬂ kunne fa infektioner.

Hjerte

Dit hjertes pumpekapacitet vil i@blive mindre pa grund af behandlingen, eller maske vil du
endda kunne udvikle sveer h'erqe;%fﬁciens, navnlig hvis din hjertefunktion i forvejen var nedsat, da
du blev sat i behandling me&gvvri. Laegen skal overvage din hjertefunktion, hvis der er tegn eller
symptomer pa, at dit hjerte B‘W r pavirket.

Sig det til leegen, hv@wener at have nogen af fglgende reaktioner

- kvalme, ning
- mis huden

- tyr;m,&eller hartab

- o farve af urinen
- \k svaghed

- antal hvide blodlegemer, lavt antal r@de blodlegemer (aneemi) og lavt antal blodplader (kan

@ reeve transfusion).

indelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 personer

Meget almindelig? kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer
éaf

- infektioner sdsom lungeinfektioner, hudinfektioner, infektioner forarsaget af lavt antal hvide
{& blodlegemer, trgske
- feber
V - alvorlig infektion i blodet (blodforgiftning)

- smagsforstyrrelser
- faleforstyrrelser i huden sasom falelseslgshed, snurren, stikken (pareestesi)
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Y4

hovedpine

sgvnighed

treethed

betaendelse af gjnene (konjunktivitis) \Q
diarre ,b
mavesmerter %
inflammation og/eller sardannelse i halsen og munden

mundtarhed, forstoppelse, fordgjelsesbesveer, appetitlgshed '\
hudforandringer som radme, klge og negleforandringer ‘}

beskadigelse af hjertet, mindskelse af hjertets pumpekapacitet, blokering af elektriske signaler i

hjertet, ujeevn eller hurtig hjerterytme
for lavt blodtryk @
misfarvning af vener, bleg hud {

kortandethed, hoste

blod i urinen

forhgjet proteinindhold i urinen ¢ %
heaevelse af ben, ankler eller andre legemsdele

knoglesmerter

brystsmerter @
lavt indhold af fosfat i blodet 0

unormale blodpraver for lever- eller nyrefunktionen.

Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 personer

S

svaere infektioner som septisk shock, bronkitis, Iun@aendelse, candidainfektion, cellulitis,
meningitis, mave- og tarmkatar &
virusinfektioner som helvedesild eller reaktive@ f andre virus som herpes i munden

nervgsitet, sgvnlgshed

manglende energi Q
svimmelhed Q
tarre gjne

folelseslashed i munden @
infektion af hornhinden \

allergi over for leegemidlet
nedsat calcium- og natriumi d i blodet; gget urinsyreindhold i blodet

beteendelse eller vaeskea@_ omkring lungerne

lgbende naese

blgdning sdsom tarm%‘hg og bla pletter pa kroppen pa grund af bristede blodkar
irritation af vener

nattesved &

uregelmaessig% ytme

spontan erekti

udslet ogigtler sar i huden
smerte, e, svaghed og stivhed i led eller muskler

ned &ngde

va S\
bilirubin i blod eller urin

i mation af spisergret
rter i nakke, ryg og lemmer

egleinfektion
fornyet veekst af svulster
nye kraftformer i knoglemarv eller blod, sdsom akut myeloid leukami (AML) eller
myelodysplastisk syndrom (MDS)
leverskade
svigt af knoglemarven
forhgjet antal eosinofile hvide blodlegemer

29



Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som

ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger Q
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af de

legemiddel. %
| N
5.  Opbevaring &

Opbevar lezgemidlet utilgeengeligt for barn. &

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "Exp". Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned. @

Opbevares i kgleskab (2 °C til 8 °C). ¢ %

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. {

Pixuvri indeholder ikke konserveringsstof til beskyttelse mod bakte&r'Qrfor anbefales det at
anvende det straks efter rekonstitution. Hvis det ikke anvendes straks, ¥’ brugeren ansvarlig for
opbevaringstid og -betingelser. Normalt begr 24 timer ved 2 °C til'8,°C ikke overskrides.

Den rekonstituerede oplgsning af pixantron er stabil i indtil 24,'[Qr ved rumtemperatur (15 °C til
25 °C) i standard-infusionsposer. @

Pixuvri er udelukkende til engangsbrug. Ikke anven@middel samt affald heraf, herunder
materialer anvendt til rekonstitution, fortynding o&' istration, skal bortskaffes i henhold til lokale

retningslinjer.

6. Pakningsstarrelser og yderligere inger

Pixuvri indeholder \

Aktivt stof: pixantron. Hvert haette@ndeholder 50 mg pixantrondimaleat (svarende til 29 mg
pixantron). @vrige indholdsst%_ osemonohydrat, natriumhydroxid, saltsyre og natriumchlorid.

Udseende og pakningsstar\%v
Pixuvri er et pulver til konc@h& t til infusionsvaeske, oplgsning. Det er et markeblat pulver, der fas i
heetteglas indeholdende 29 mg pixantron. Pakningsstarrelse: 1 haetteglas.

Indehaver af marke@ringstilladelsen
Les Laboratoires&ervier

50, rue Carnoizld
92284 Suresq ex
Frankrig

¢
Fremstiller

Le oratoires Servier Industrie

ute de Saran
Gidy
%n krig

Y4
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
Lietuva \Q

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

Bbbarapus
Cepsue Memukar EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
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
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EArGoo

YEPBIE EAAAY ©APMAKEYTIKH EIIE

TnA: + 30210 939 1000
Espafia

Laboratorios Servier S.L.

France
Les Laboratoires Servier o
Tél: + 33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska

Servier Pharma, d. o.@

Tel: + 385 (0)1 %6}222

Ireland X@

Servier L% ries (Ireland) Ltd.
Tel: +€K 663 8110

Isl

Laboratories
epharma hf

Ojni: + 354 540 8000
{& Italia
Servier Italia S.p.A.

\/ Tel: + 39 (06) 669081

&
Tel: + 34 91 748 96 30 Qj
&
N

UAB “SERVIER PHARMA” /b.
Tel: +370 (5) 2 63 86 28 %

Luxembourg/Luxemburg ’§

S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11 X

Magyarorszag &

Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta .

V.J. Salomone Phar hd
Tel: + 356 21 22

Nederland &l

Servier Ned Farma B.V.
Tel: + 31@ 5246700

Norg

Se% anmark A/S
@ 53644 22 60

%terreich
rvier 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: + 35121 312 20 00

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. sr.o.
Tel: + 421 25920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. [Tel: +358 (0)9 279 80 80
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Kbapog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB
TnAk: +35722 741 741 Tel : +46 (0)8 522 508 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland) ,b
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd %
Tel: + 371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

N\

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder @

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Léﬁddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europeiske L{\mddelagenturs
hjemmeside.

Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale: 0

Detaljerede anvisninger for b,IQerne

LAS ALLE ANVISNINGERNE FZR REKONSTI&N

Pixuvri er et leegemiddel mod kreft og er cellebeskadigende. Det bar derfor omgas med forsigtighed.
Undga kontakt med gjne og hud. Brug hands og gjenvern ved handteringen og ved
dekontamineringsprocedurer. Hvis PIXUV% ysetarrede pulver eller den rekonstituerede

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen
be

oplasning) kommer i kontakt med huden et straks afvaskes, og membranerne skylles grundigt
med vand.

Rekonstitution/klargaring til intr, 2s admlnlstration
Hvert engangshatteglas med P%_' deholder pixantrondimaleat svarende til 29 mg pixantron. Efter

rekonstitution med 5 ml natriu orid, 9 mg/ml (0,9 %), injektionsvaske, oplgshing, indeholder hver
ml koncentrat pixantrondimﬁ‘&evarende til 5,8 mg pixantron.

Hvert 29 mg heetteglas ﬁ)nstitueres sterilt med 5 ml natriumchlorid, 9 mg/ml (0,9 %),
injektionsveeske, opl . Pulveret skal oplgses fuldsteendigt ved omrystning i 60 sekunder. Herved
fremkommer en m@rmﬁ oplasning med en koncentration af pixantron pa 5,8 mg/ml.

Det ngdvendi s$M'nen til den gnskede dosis treekkes op med aseptisk teknik (baseret pa en
koncentrati %8 mg/ml) og fortyndes yderligere med natriumchlorid, injektionsvaeske, oplgsning,
9 mg/ml % til et endeligt volumen pa 250 ml.

Foreneti n med andre fortyndingsveaesker er ikke klarlagt. Efter overfarsel blandes indholdet af

i sen omhyggeligt. Blandingen skal veare en markebla oplgsning. Ved administration af den

straks efter rekonstitution. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for opbevaringstid og

%bevarmg ved brug
,& ixuvri indeholder ikke konserveringsstof mod bakterievaekst. Derfor anbefales det at anvende det
-betingelser. Normalt ber 24 timer ved 2 °C til 8 °C ikke overskrides.

Den rekonstituerede og fortyndede oplgsning er stabil i indtil 24 timer ved rumtemperatur (15 °C til
25 °C) i standard-infusionsposer af polyetylen (PE).
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Regler for bortskaffelse og handtering
Pixuvri er et cytotoksisk middel. Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i Q
henhold til lokale retningslinjer. \

Udstyret og overflader, der utilsigtet er kontamineret med Pixuvri, skal behandles med en oplgsni
natriumhypochlorit (100 pl vand og 20 pl natriumhypochlorit [7 £ 2 % frit chlor] til 0,58 mg Rixuvr#.

*

Udstyr som hatteglas, kanyler og sprgjter, der er anvendt til administration af Pixuvri, brar‘@res
som giftigt affald.
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