VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Pixuvri 29 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas inniheldur pixantrén dimaleat sem samsvarar 29 mg af pixantroni.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni pixantron dimaleat sem samsvarar 5,8 mg af pixantroni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Eitt hettuglas inniheldur 39 mg natrium.

Eftir bléndun og pynningu inniheldur lyfid u.p.b. 1 g (43 mmol) af natrium i hverjum skammti, sem
jafngildir 50% af daglegri hamarksinntéku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Dokkblar, frostburrkadur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Pixuvri er &tlad sem einlyfjamedferd fyrir fullordna sjiklinga med B-frumu eitileexli 6nnur en
Hodgkins-sjukdém sem margoft hafa tekid sig upp eda eru illvig og svara ekki medferd. Avinningur
af medferd med pixantréni hefur ekki verio stadfestur pegar pad er notad sem fimmta eda sidari
krabbameinsmedferd hja sjuklingum sem hafa ekki reynst svara sidustu medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof Pixuvri verdur ad vera i héndum laeekna sem kunna til verka vid notkun sxlishemjandi lyfja
og hafa adstodu til ad fylgjast reglulega med kliniskum, blédfraedilegum og lifefnafraedilegum
breytum medan & medferd stendur og i kjolfar hennar (sja kafla 6.6).

Skammtar

Radlagour skammtur er 50 mg/m? af pixantréni & 1., 8. og 15. degi af hverri 28 daga lotu i allt ad

6 lotur.

Vinsamlegast athugid:

[ ESB eiga radlagdir skammtar vid um basann af virka efninu (pixantroni). Utreikningur & einstokum
skommtum sem gefa skal sjuklingi verda ad byggja & styrk tilbdinnar lausnar sem inniheldur

5,8 mg/ml af pixantroni sem og radlogdum skammti sem er 50 mg/m?. | sumum rannsdknum og
birtum greinum er radlagdur skammtur byggdur a saltforminu (pixantrén dimaleati).

Samt sem &dur er naudsynlegt ad adlaga skammtinn &dur en hver lota hefst midad vid laggildi
blodtalningar eda hamarkseiturverkun i undanfarandi medferdarlotu. Akvarda skal magn af Pixuvri i
milligrommum handa hverjum sjaklingi & grundvelli likamsyfirbords hans. Vid Utreikning &
likamsyfirbordi ber ad stydjast vid stofnunarstadal til treikninga & likamsyfirbordi og byggja &
vigtadri pyngd & 1. degi i hverri lotu.

Rédlagt er ad geeta nokkurrar varudar hja offitusjuklingum par sem upplysingar um skammtagjof &
grundvelli likamsyfirbords eru afar takmarkadar fyrir pann hop.



Leidbeiningar um adlégun skammta:

Akvarda & skammtaadlogun og timasetningu sidari skammta & grundvelli klinisks mats midad vid
stig og timalengd mergbalingar. I sidari lyfjalotum er venjulega unnt ad endurtaka fyrri skammt ef
fjoldi hvitra blédkorna og bldoflagna er kominn aftur i vidunandi maeligildi.

Ef heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) er < 1,0 x 10%1 eda fjoldi bl6dflagna er < 75 x 1091 & fyrsta
degi lyfjalotu er radlagt ad fresta medferd par til heildarfjoldi daufkyrninga hefur nad > 1,0 x 10%1 og
fjoldi blodflagna > 75 x 109/1.

Radlagt er ad nota toflu 1 og toflu 2 til leidbeiningar vio skammtaadlaganir & 8. og 15. degi i 28 daga
lotunum.

Tafla 1
Skammtaadlaganir vegna eiturverkana a bl6d & 8. og 15. degi i lyfjalotu

Stig | Fjsldi bléaflagna | He!ldarfioldi

daufkyrninga Skammtaadlogun

1-2 | LLN*-50x 10%1 | LLN —1,0 x 10%I | Engin breyting & skammti eda timasetningum.

Fresta medferd par til bati hefur nadst & fjolda
3 <50-25x10% |<1,0-0,5x10% | blédflagnai>50 x 10%1 og ANC**
i>1,0x10%I.

Fresta medferd par til bati hefur nadst & fjolda
blodflagna 1 > 50 x 10%1 og ANC**

i>1,0x 109l

Minnka skammt um 20%.

4 < 25 x 1091 <0,5x 10%I

* LLN: Edlileg nedri mork (Lower Limit of Normal).
**  ANC: Heildarfj6ldi daufkyrninga (Absolute Neutrophil Count).

Tafla 2

Skammtaadlaganir vegna eiturverkana & adra vefi en bl6d
Eiturverkun Adldgun
Allar 3. eda 4. stigs lyfjatengdar eiturverkanir Fresta medferd par til bati hefur nadst nidur &
nema & hjarta, ad undanskilinni égledi eda 1. stig.
uppkdstum. Minnka skammt um 20%.
Allar 3. eda 4. stigs eiturverkanir & hjarta og Fresta medferd og veita eftirlit fram ad bata. Taka
aedakerfi skv. NYHA*-skala eda pralat hnignun | til athugunar ad hetta notkun lyfsins ef > 15%
a4 LVEF**, lekkun & LVEF** fr4 grunngildi helst.

* NYHA: New York Heart Association.
** LVEF: Utfallsbrot vinstri slegils (Left Ventricular Ejection Fraction).

Sérstakir hopar
Born

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Pixuvri hja bérnum < 18 &ra. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Aldradir
Engrar sérstakrar skammtaadlogunar er porf hja 6ldrudum sjaklingum (> 65 ara).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Pixuvri hja sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Sjuklingar med kreatinin i sermi > 2 x edlileg efri mérk (ULN, Upper Limit of Normal) voru
utilokadir ur slembirédudum rannsdknum. bvi ber ad geeta vardar vio notkun Pixuvri fyrir sjiklinga
med skerta nyrnastarfsemi.




Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Pixuvri hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Geeta skal vartdar vid notkun Pixuvri fyrir sjiklinga med veega til midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. EKkKi er radlagt ad nota Pixuvri fyrir sjuklinga med alvarlega skerdingu & utskilnadi i
lifur (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med laga einkunn & feernismati
Engar upplysingar liggja enn sem komid er fyrir um 6ryggi og verkun hja sjaklingum med laga
einkunn & feernismati (ECOG > 2). Geeta skal vartdar vio medferd slikra sjuklinga.

Lyfjagjof

Pixuvri er eingdngu &tlad til notkunar i blaaed. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi pess ad nota lyfid
i maenuvokva.

AEtlast er til ad Pixuvri sé gefid sem hagt innrennsli i blaed med siu i innrennslislinunni (&4 ad
minnsta kosti 60 minatum) og ekki fyrr en lyfid hefur verid blandad med 5 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid stungulyfslausn og pynnt frekar med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfslausn
par til heildarrammalid er 250 ml.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3  Frabendingar

- Ofnaemi fyrir pixantron dimaleati eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Bdlusetning med lifandi veirubdluefnum.

- Alvarleg beinmergsbeling.

- Oedlileg lifrarstarfsemi & hau stigi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Avallt 43ur en medferd med Pixuvri er hafin skal fara fram vandleg grunnmaling & fjolda blédkorna,
heildarmeligildum gallrauda i sermi, heildarmaligildum kreatinins i sermi og hjartastarfsemi med
pvi ad mala utfallsbrot vinstri slegils (LVEF).

Mergbeling
Fram getur komid alvarleg mergbzling. Hja sjuklingum sem fa medferd med Pixuvri er liklegt ad

vart verdi vio mergbalingu (daufkyrningafaed, hvitkornafed, blodleysi, bl6dflagnafed og
eitilfrumnafaed) par sem mest ber a daufkyrningafeaed. begar fylgt er radleggingum um skammt og
timasetningar er daufkyrningafeed venjulega skammvinn og neer laggildi sinu & 15.-22. degi eftir
lyfjagjof & 1., 8. og 15. degi og bati hefur venjulega nadst & 28. degi.

Naudsynlegt er ad fylgjast vandlega med blodkornafjolda, p.m.t. fjélda hvitkorna, raudkorna,
blodflagna og heildarfjélda daufkyrninga. Nota ma radbrigda, blodmyndandi vaxtarpeetti samkvaemt
leidbeiningum stofnunarinnar eda ESMO (European Society for Medical Oncology). huga ber ad
adlaga skammtinn (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir & hjarta
Breytingar a hjartastarfsemi, p.m.t. leekkad Gtfallsbrot vinstri slegils eda banvan hjartabilun, geetu
komid fram medan & medferd med Pixuvri stendur eda i kjolfar hennar.

Virkur eda Gvirkur hjarta- og eedasjukdémur, undanfarandi medferd med antracyklinum eda

antracenedionum, undanfarandi eda samtimis geislamedferd a midmeetissveedi eda samtimis notkun
annarra lyfja med eiturverkanir & hjarta geta aukid hettuna & eiturverkunum & hjarta. Eiturverkanir &
hjarta vid notkun Pixuvri geta komid fram 6had pvi hvort hjartatengdir dhaettupeettir eru fyrir hendi.



Sjuklingar med hjartasjukddém eda aheettupeetti & bord vid grunngildi Gtfallsbrots vinstri slegils

< 45% samkveemt MUGA-myndgreiningu (multigrated radionuclide scan), kliniskt marktaek
einkenni fra hjarta og eedakerfi (sem eru 3. eda 4. stigs samkveemt NYHA-skala [New York Heart
Association]), hjartadrep & sidustu 6 manudum, alvarlegar hjartslattartruflanir, haprysting sem ekki
hefur tekist ad na stjorn &, hjartadng sem ekki hefur tekist ad na stjorn 4, eda hafa fengid skammta af
doxoruabicini eda samsvarandi lyfi sem uppsafnadir nema yfir 450 mg/m? eiga ad gangast undir
vandlegt mat & dhaettu samanborid vid avinning af medferd med Pixuvri &dur en hun er gefin.

Fylgjast ber med hjartastarfsemi adur en medferd med Pixuvri hefst og medan & henni stendur. Ef
vart verdur vid eiturverkanir 4 hjarta medan & medferd stendur ber ad meta &haettu samanborid vid
avinning af aframhaldandi medferd med Pixuvri.

Krabbamein sem fylgikvilli

Préun blédmeinsemda eins og brads kyrningahvitblaedis eda mergmisproskaheilkennis
(myelodysplasitic syndrome) eru pekktir fylgikvillar medferdar med krabbameinslyfjum sem
innihalda antracyklin og adra topoisémerasa-11 hemla. Tilfelli bradakrabbameina, par med talid brads
kyrningahvitblaedis (AML) og mergmisproskaheilkennis (MDS), geta komid fram medan & medferd
med Pixuvri stendur eda eftir ad henni lykur.

Syking

Tilkynnt hefur verid um sykingar i kliniskum rannséknum, p.m.t. lungnabolgu, hidbedsbélgu,
berkjubdlgu og syklasott (sja kafla 4.8). Sykingar hafa haft i for med sér innldgn & sjukrahas,
syklaséttarlost og andlat. Sjuaklingum med daufkyrningafaed er haettara vid ad fa sykingar, en i
Kliniskum rannséknum vard hins vegar ekki vart aukins nygengis 6demigerdra sykinga sem svara
illa medferd, eins og t.d. innvortis sveppasykinga eda sykinga af véldum teekifaerissykla & bord vid
Pneumocystis jiroveci.

Pixuvri ma ekki gefa sjuklingum med virka, alvarlega sykingu eda sjuklingum med ségu um
endurteknar eda langvinnar sykingar eda med undirliggjandi sjukdéma sem geta gert pa enn neemari
fyrir alvarlegum sykingum.

Zxlislysuheilkenni

Pixantron getur framkallad pvagsyruhaekkun i bl6di sem afleidingu vidtekrar purinsundrunar sem
fylgir hrodu nidurbroti exlisfrumna af voldum lyfsins (exlislysuheilkenni) og getur valdid
bl6dsaltadjafnveegi, sem getur leitt til nyrnaskada. Meela skal pvagsyrugildi, kalium, kalsiumfosfat og
kreatinin i blddi eftir medferd hja sjuklingum i mikilli heettu & ad f& axlislysu (haeekkadur
laktatdehydrdgenasi [LDH], hatt &xlisrammal, hatt grunngildi pvagsyru eda fosfats i sermi).
Vokvagjof, 1atun pvags og fyrirbyggjandi medferd med allépurindli eda 6drum lyfjum til ad hindra
pvagsyruhaekkun geta lagmarkad mogulega fylgikvilla exlislysuheilkennis.

Bdlusetning
Bélusetning getur verid gagnslaus pegar hun er gefin medan & medferd med Pixuvri stendur. Ekki

maé fara i bolusetningu med lifandi veirub6luefnum vegna dnaemisbzlingarinnar sem fylgir medferd
med Pixuvri (sja kafla 4.3).

Leki lyfsins ut fyrir &d

Ef lyfio lekur Ut fyrir &d skal heetta lyfjagjofinni samstundis og hefja hana aftur i adra blazd. par
sem Pixuvri veldur ekki blédrumyndun er hattan a stadbundnum vidbrogdum eftir leka Gt fyrir &d i
lagmarki.

Forvarnir gegn ljésnemisvidbrégdum

Heetta & ljésnaemi er hugsanleg midad vid forkliniskar upplysingar in vitro og in vivo. Tilkynnt hefur
verid um eitt tilvik ljésnemisvidbragda i kliniskum rannsoknum, sem ekki var talid alvarlegt og
batnadi. Sem forvorn ber ad rddleggja sjuklingum ad vernda hudina gegn sol, m.a. med hlifoarfatnadi
gegn sol og sélarvorn. pPar sem ljosneemisvidbrogd af voldum flestra lyfja stafa af bylgjulengdum
sem teljast til utfjolublarra A-geisla er malt med ad nota sélarvorn sem dregur i sig mikid af
atfjélublaum A-geislum.




Sjuklingar & natriumskertu mataraedi
Lyfid inniheldur u.p.b. 43 mmél (1.000 mg) natrium i skammti eftir pynningu. Sjdklingar &
natriumskertu matareaedi purfa ad hafa petta i huga.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hefur verid tilkynnt um neinar lyfjamilliverkanir hja ménnum og engar rannsoknir hafa verio
gerdar hja ménnum a milliverkunum vid mismunandi Iyf.

Rannsoknir & hamlandi hrifum in vitro

Rannsdknir in vitro med algengustu tegundunum af cytdkrom P450 iséensimum ur ménnum (pb.m.t.
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4) hafa leitt i 1jés hugsanleg bléndud hamlandi ahrif &
CYP1A2 og CYP2C8 sem geta skipt mali i Klinisku tilliti. EKKi vard vart vid neinar adrar marktaekar
milliverkanir vid CYPP450 isdensim sem skipta mali i klinisku tilliti.

Tedfyllin: Vid samtimis gjof lyfsins tedfyllins, sem hefur prongt leekningalegt hlutfall og umbrotnar
adallega fyrir tilstilli CYP1AZ2, er fraedilegt tilefni til ad hafa &hyggjur af ad péttni pessa hvarfefnis
kunni ad aukast og hafa i fér med sér eiturverkanir af voldum teéfyllins. Fylgjast skal vandlega med
meligildum teofyllins fyrstu vikurnar i kjolfar pess ad medferd med Pixuvri er hafin samhlida.

Warfarin umbrotnar ad hluta fyrir tilstilli CYP1A2 og pvi er fraedilegt tilefni til ad hafa ahyggjur af
samtimis gjof pess lyfs og peim ahrifum sem hémlun & umbrotum pess geti haft & fyrirhugada
verkun pess. Fylgjast ber med storkubreytum, og pa einkum INR-gildum (International Normalised
Ratio), fyrstu dagana eftir ad hafin er samhlida medferd med Pixuvri.

Amitriptylin, haléperiddl, kl6zapin, ondasetrén og préprandlol umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 og
pvi er freedilegt tilefni til ad hafa &hyggjur af ad samhlida medferd med Pixuvri geti haekkad
meeligildi i bl6ai.

Pé ekki hafi tekist ad stadfesta hamlandi ahrif pixantrons & CYP2C8 ber ad gaeta varidar vid
samtimis gjof lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP2C8, svo sem repaglinid, rosiglitazon
eda paclitaxel, t.d. meo pvi ad hafa vandlegt eftirlit med aukaverkunum.

Midad vid rannsdknir in vitro reyndist pixantron vera hvarfefni himnuflutningspréteinanna
P-gp/BRCP og OCT1 (P-glykoproteins/proéteins sem er énemt fyrir brjostakrabbameini og lifraens
katjonaflutningspréteins 1) og lyf sem blokka pessi flutningsprétein geetu dregid Gr upptdku
pixantrdns i lifur og haft ahrif & hversu vel gengur ad skilja pad Ut. Hafa ber naio eftirlit med
blédkornafjolda vid samtimis gjof med lyfjum sem blokka slik flutningsprotein, & bord vid
cykldsporin A eda takrélimus, sem algengt er ad nota til ad hafa hemil & langvinnri graedlingshéfnun,
og HIV-lyfjum & bord vid ritdnavir, saquinavir eda nelfinavir.

par ad auki skal geta varddar vid samfellda gjof pixantrons samtimis lyfjum sem 6rva
flutningspréteinmidlad Gtflaedi (efflux transport inducers), a bord vid rifampicin, karbamazepin og
glukokortikdsteroida, pvi tskilnadur pixantrons geeti aukist og valdid leekkun & Utsetningu pess i
likamanum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri
Radleggja ber konum & barneignaraldri og moékum peirra ad fordast pungun.

Konur og karlar verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt ad
6 manudi eftir ad medferd lykur.



Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pixantréns & medgdngu. Dyrarannséknir hafa synt

eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3).

Pixuvri er hvorki atlad til notkunar & medgongu né handa konum a barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort Pixuvri/lumbrotsefni skiljast Ut i brjéstamjdlk.

EkKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.

Heetta & brjostagjof medan & medferd med Pixuvri stendur.

Frjosemi

Eftir endurtekna gjof Pixuvri, i skommtum allt nidur i 0,1 mg/kg/dag, greindist skammtahad
eistaryrnun hja hundum. Pessi &hrif hafa ekki verid metin hja ménnum. Eins og & vid um énnur lyf ar
peim almenna flokki lyfja sem skemma DNA (deoxyribosakjarnsyru) getur Pixuvri haft i fér med sér
skerta frjdsemi. Pott ekki sé buid ad ganga Ur skugga um ahrif a frjésemi er rétt i varudarskyni ad
raddleggja karlkyns sjaklingum ad nota getnadarvorn (og pa helst tAlmavorn) medan & medferd
stendur og i 6 manudi eftir ad medferd lykur til ad gefa nyjum sadfrumum kost & ad proskast. Til ad
fordast heettuna & langvarandi 6frjésemi ber ad ihuga geymslu sadis i sedisbanka.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Ekki er pekkt hvort Pixuvri hafi ahrif & haefni til aksturs bifreidar eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6rygai

Algengasta eiturverkunin er beinmergsbaling, einkum & frumum ar flokki daufkyrninga. b6 ad
nygengi alvarlegrar mergbelingar med kliniskum afleidingum sé tiltélulega lagt hefur verid fylgst
naid med sjuklingum sem fengid hafa medferd med Pixuvri med tidri blédtalningu, einkum til ad
fylgjast med daufkyrningafaed. Nygengi alvarlegra sykinga var l1agt og ekki vard vart vid
teekifeerissykingar sem tengjast veikludu 6naemiskerfi. bott tidni eiturverkana a hjarta, sem koma
fram sem hjartabilun, virdist vera laegri en blast meetti vid pegar notud eru skyld lyf, & bord vid
antracyklin, er melt med ad fylgjast med tfallsbroti vinstri slegils (LVEF) annadhvort med
MUGA-myndgreiningu eda 6mskodun til ad meta hvort fyrir hendi séu eiturverkanir & hjarta an
Kliniskra einkenna. Reynsla af notkun pixantrons takmarkast vid sjuklinga med Gtfallsbrot vinstri
slegils > 45% og hja flestum sjuklingunum eru meeligildin > 50%. Takmdrkud reynsla er af notkun
Pixuvri fyrir sjuklinga med umtalsverdari hettu & hjartavandamalum og einungis skal gefa slikum
sjuklingum Pixuvri innan vébanda kliniskrar rannsoknar. Adrar eiturverkanir, a bord vid 6gledi,
uppkost og nidurgang, voru yfirleitt fatidar, veegar, afturkreefar, vidradanlegar og viobdnar hja
sjuklingum sem fa medferd med frumueitrandi lyfjum. Ahrif & lifrar- eda nyrnastarfsemi voru
Overuleg.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Pixuvri byggjast & lokagégnum ur 6llum
rannsoknum & einlyfjamedferd sem lokid er (n=197). Aukaverkanir eru taldar upp i toflu 3 hér i
framhaldinu samkveemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni: mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni at fra fyrirliggjandi
gbgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.




Tafla 3

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid
Pixuvri i rannsoknum sem lokid hefur verid & Pixuvri sem einlyfjamedferd, flokkadar eftir tioni

Flokkun eftir liffierum Tioni Aukaverkun
Algengar ?ykmg i ten-gslgm_l vid Qaufkyrnmgafaeé, syking i
ondunarvegi, syking, syklasott
Sykingar af voldum sykla og Berkjubolga, hvitsveppasyking, hudbedshdlga, ristill,
snikjudyra Sialdaafar heilahimnubdlga, naglasyking, sveppasyking i munni,
jaldg ablasturssott i munni, lungnabolga, maga- og
garnabdlga af véldum salmonellu, syklasottarlost
/Axli, godkynja og illkynja Sialdaafar /Axli agerist
(einnig bl6drur og separ) jaldg Bradakrabbamein (p.&4 m. frasagnir af AML og MDS)
Mj0Og Daufkyrningafeed, hvitkornafed, eitilfrumnafed,
_ algengar blodleysi, blodflagnafed
BI0d og eitlar* Algengar Daufkyrningafsed med sétthita, blodkvilli
Sjaldgeefar | Beinmergsbilun, raudkyrningafjoldi
Onamiskerfi Sjaldgeefar | Ofnaemi fyrir lyfinu
Algengar Lystarleysi, fosfatsleekkun i bldoi
Efnaskipti og naering . bvagsyruhakkun, kalsiumlakkun i bl6i,
Sjaldgeefar 7 P
natriumlaekkun i blodi
Gedraen vandamal Sjaldgeefar | Kvidi, svefnleysi, svefnroskun
Bragédtruflanir, hudskynstruflun, hofudverkur,
] Algengar g
Taugakerfi svefnhofg
Sjaldgeefar | Sundl, drungi
Algengar Térubodlga
Augu ; .
Sjaldgaefar | Augnpurrkur, gleerubdlga
Eyru og vélundarhus Sjaldgeefar | Svimi
Algendar Starfstruflun i vinstri slegli, hjartakvilli,
Hjarta* geng blédfylluhjartabilun, greinrof, hradslattur
Sjaldgaefar | Hjartslattartruflun
5 Algengar Folvi, synilegar blaadar, lagprystingur
ar
Sjaldgefar | Blazdakvilli
Ondunarfeeri, brjésthol og Algengar Maedi, hosti
midmaeti Sjaldgefar | Fleidruvokvi, lungnabolga, nefrennsli
Mjog - . "
algengar Ogledi, uppkost
Meltingarferi Algengar Munnbdlga, méurg_angur, haeg(:)atregéa, kvidverkir,
munnpurrkur, meltingartruflanir
Sialdaafar Vélindisbolga, skyntruflun i munni,
1aldg endaparmsblading
Lifur og gall Sjaldgefar | Heaekkun gallrauda i blodi, eiturahrif & lifur
Mjog Upplitun & hag, hérlos
o algengar
HU8 og undirh(d* Algengar Hérundsrodi, naglakvilli, kladi
Sjaldgeefar | Neetursviti, depilbleedingar, dréfnultbrot, hddsar
Stodkerfi og stodvefur Algengar Beinverkir




Tafla 3
Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid
Pixuvri i rannsoknum sem lokid hefur verid & Pixuvri sem einlyfjamedferd, flokkadar eftir tioni

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkun

Lidverkur, liobdlga, bakverkur, vodvaslappleiki,
Sjaldgafar | brjostverkur fré stodkerfi, stirdleiki i stodkerfi,
halsverkur, verkur i Gtlim

Mj6g

Litad pvag
_ algengar
Nyru og pvagfeeri Algengar Protein i pvagi, bl6d i pvagi
Sjaldgafar | pvagpurrd
Axlunarfeeri og brjost Sjaldgafar | Tilefnislaus stinning getnadarlims
Mjog prottleysi
algengar

Almennar aukaverkanir og

aukaverkanir 4 ikomustad Algengar Preyta, slimhudarbolga, sotthiti, brjostverkur, bjugur

Heaekkadur alaninaminotransferasi, haekkadur
Algengar aspartataminotransferasi, heekkadur alkaliskur
fosfatasi i bl6di, haekkad kreatinin i bldoi

Sjaldgeafar | Kuldahrollur, kuldi & stungustad, stadbundid vidbragd

Rannsdknanidurstodur Gallraudi i pvagi, fosforhaekkun i blodi,
pvagefnishaekkun i bldoi, haeekkun &
gamma-glatamyltransferasa, haekkadur
daufkyrningafjoldi, pyngdartap

Sjaldgeefar

* Aukaverkanir raeddar hér i framhaldinu.

Lysing a v6ldum aukaverkunum

Eiturverkanir & bl6d og fylgikvillar daufkyrningafedar

Eiturverkanir & blod eru paer eiturverkanir sem oftast hafa komid fram, en yfirleitt hefur reynst
audvelt ad vinna bug & peim med medferd med G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) og
studningi med blodgjof eftir porfum. b6 ad 3.-4. stigs daufkyrningafeed hafi komid oftar fram i
slembirédudum ranns6knum hjé peim sem fengu Pixuvri var han i meirihluta tilvika an fylgikvilla,
jokst ekki vid endurtekna medferd og hafdi i for med laga tidni af daufkyrningafeed med sétthita eda
sykingum, sem engar leiddu til daudsfalla. Mikilvaegt er ad ekki var venjan ad gripa pyrfti til
studnings med vaxtarpattum og sjaldgaft var ad gefa pyrfti bl6dgjof med raudum blédkornum og
bl6oflogum. (Sja kafla 4.4.)

Eiturverkanir a hjarta

[ PIX 301 rannsdkninni vard vart vid laekkad utfallsbrot hja 13 sjiklingum (19,1%) hja hépnum sem
fékk Pixuvri. Hj& 11 sjuklingum sem fengu medferd med Pixuvri voru pessar aukaverkanir 1.-2. stigs
og hja 2 sjaklingum voru peer 3. stigs. Pessar aukaverkanir voru skammvinnar og ekki i hlutfalli vid
skammt af Pixuvri. Hjartabilun (baedi hjartabilun, brad hjartabilun og hjartabilun med bjug skv.
MedDRA flokkunarkerfinu) kom fram hja 6 sjaklingum (8,8%) sem fengu medferd med Pixuvri

(2 sjuklingar med 1.-2. stig, 1 sjuklingur med 3. stig og 3 sjuklingar med 5. stig, hja tveimur peirra
var tilvikid talid étengt lyfinu). brir sjuklingar med Pixuvri (4,4%) voru med hradslatt,
hjartslattartruflanir, sinushradslatt, ofansleglahradslatt eda haegslatt. Flestir sjuklinganna héfou adur
fengid doxorubicin eda jafngilt lyf i skdmmtum sem namu allt ad 450 mg/m?,

Radlagt er ad meta hjartad fyrir medferd med MUGA-myndgreiningu eda 6mskodun, einkum hja
sjuklingum med ahattupaetti sem auka heettuna & eiturverkunum & hjarta. fhuga ber ad endurtaka
MUGA-myndgreiningu eda 6mskodun til ad reikna Ut utfallsbrot vinstri slegils hja sjuklingum med
ahaettupeetti & bord vid med mikla uppsafnada Utsetningu antracyklina ur fyrri medferd eda
marktaekan hjartasjukddm fyrir medferd. (Sja kafla 4.4.)




Adrar algengar eiturverkanir

Upplitun hddar og litad pvag eru pekktar aukaverkanir sem tengjast Pixuvri-gjof vegna litar
efnasambandsins (blatt). Upplitun hudar hverfur venjulega & faeinum dogum til vikum eftir pvi sem
lyfid hreinsast brott.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einu sinni var tilkynnt um ofskdmmtun Pixuvri i kliniskum ranns6knum, en ekki var tilkynnt um
neinar aukaverkanir.

Stakir skammtar af pixantréni, allt upp i 158 mg/m?, hafa verid gefnir i kliniskum rannséknum, par
sem notadir voru stighaekkandi skammtar, an pess ad fram keemu visbendingar um skammtahadar
eiturverkanir.

I ofskdmmtunartilviki er radlagt ad veita studningsmedfers.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, antracyklin og skyld efni.
ATC flokkur: LO1DB11.

Verkunarhattur

Virka innihaldsefnid i Pixuvri er pixantron, frumueitrandi aza-antracenedion.

Olikt sampykktum antracyklinum (doxorubicini og 63rum) og antracenedionum (mitoxantroni) er
pixantron einungis veikur blokki gegn topoisdmerasa Il. Olikt antracyklinum eda antracenediénum
hefur pixantrén par ad auki bein alkylerandi ahrif & DNA og myndar stodug DNA-vidhengi (DNA
adducts) og krosstengsl (double-strand breaks). par sem pad felur i sér niturheter6frumeind (nitrogen
heteroatom) i hringuppbyggingunni og er ekki med ketonhopa, er jafnframt minni haetta & ad
pixantron myndi hvarfgjarnar sarefnissameindir, bindi jarn og myndi alkéh6lumbrotsefni sem talin
eru valda eiturverkunum antracyklina & hjarta. Vegna einstakrar uppbyggingar sinnar framkalladi
pixantron Overulegar eiturverkanir & hjarta i dyralikbnum samanborid vid doxorabicin eda
mitoxantron.

Vidteek aftursyn pydisgreining & lyfjahvorfum/lythrifum (PK/PD-greining) Ur 1. stigs rannséknum og
samsettum lyfjamedferdum (1./2. stigs) leiddu i 1jos ad fylgni var milli skémmtunar Pixuvri og
lifunar &n versnunar og 2.-3. stigs daufkyrningafaoar.

Verkun og 6ryqgai

Oryggi og verkun Pixuvri i einlyfjamedferd voru metin i fj6lsetra, slembiradadri rannsokn med
samanburdi vid virkt efni hja sjuklingum med margendurtekin eda préalat og &geng B-frumu eitilaexli
onnur en Hodgkins-sjikdom sem héfdu adur fengid minnst tveer fyrri medferdir (P1X301). | pessari
rannsokn var 140 sjuklingum slembiradad (1:1) annadhvort i medferd Pixuvri eda einlyfja
krabbameinslyfsmedferd sem rannsoknarlaeknir matti velja fyrir samanburdararminn. Gott jafnvaegi
var 4 lyofreedilegum breytum og audkennum sjukdémsins i upphafi rannséknarinnar hja sjaklingum i
medferdarhdpunum tveimur og ekki vard vart vid neinn tolfreedilega marktekan mismun. Ad pvi er
vardar rannsoknina i heild var midgildi aldurs sjuklinga 59 ar, 61% voru karlkyns, 64% voru af hvita
kynstofninum, 76% voru med sjukdém a I11./1V. stigi skv. Ann Arbor skala vid upphaf
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rannsoknarinnar, hja 74% toldust horfur vera > 2 vid upphaf rannsoknarinnar a IPI-skala
(International Prognostic Index) og 60% hofou fengid > 3 fyrri krabbameinslyfjamedferdir.
Sjuklingar med méttulfrumueitileexli (mantle cell lymphoma) voru ekki teknir med i
meginrannsokninni. I PIX 301 var pess krafist ad sjuklingar hefdu verid neemir fyrir fyrri medferd
med antracyklini (stadfest eda ostadfest full svérun eda hlutasvorun).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem héféu adur fengid medferd med ritiximabi
(38 sjuklingar i Pixuvri-arminum og 39 sjuklingar i samanburdararminum).

Zxlissvorun var metin af sjalfsteedum midleegum og blindudum matshopi i samreemi vid fyrirmeeli
alpjodlegrar vinnusmidju sem sa um ad stadla svorunarskilmerki fyrir B-frumu eitileexli 6nnur en
Hodgkins-sjukdom. Hja sjaklingum sem fengu medferd med Pixuvri var hlutfall fullrar svérunar og
oOstadfestrar fullrar svorunar (CR/CRu) marktekt heerra, og hlutleegt svérunarhlutfall (ORR) var
jafnframt heerra, samanborid vio samanburdarhoépinn (sja toflu 4).

Tafla 4
Yfirlit yfir svérun samkvaemt sjalfsteedum matshdpi (allt pydid = ITT, Intent to Treat Population)
Medferdarlok Lok rannsoknar
PixUVTi ISye]lcmanburéar- p. PixUVTi ISye]lcmanburéar- p.
(n=70) (n=70) gildi (n=70) (n=70) gildi
Full svérun/ostadfest
full svorun 14 (20,0%) | 4 (5,7%) 0,021 | 17 (24,3%) | 5 (7,1%) 0,009
(CR/CRu)
Full svorun (CR) 8 (11,4%) | 0(0%) 11 (15,7%) | 0 (0,0%)
%S‘Sfe“ fullsvorun | & 606) | 4 (5,79%) 6(8.6%) |5 (7,1%)
ORR= full svérun,
oOstadfest full svorun | 26 (37,1%) | 10 (14,3%) 0,003 | 28 (40,0%) | 10 (14,3%) 0,001
og hlutasvérun

Nékvemnisprof Fishers var notad til ad bera saman hlutféll hja hopum sem fengu Pixuvri og
samanburdarh6pum sem fengu annad krabbameinslyf.

Hjéa sjuklingum sem fengu medferd med Pixuvri vard 40% bati & lifun &n versnunar samanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med samanburdarlyfjum. Midgildi lifunar &n versnunar reyndist

2,7 manudum lengra (&hettuhlutfall [HR]=0,60, Log-rank prof p=0,005) (sja mynd 1 hér i
framhaldinu).

Midgildi heildarlifunar hja sjoklingum sem fengu medferd med Pixuvri var 2,6 manudum lengra

samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med samanburdarlyfi (dhettuhlutfall=0,79, Log-rank
préf p=0,25) (sja mynd 2 hér i framhaldinu).
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Mynd 1
Lifun &n versnunar i lok PIX301-rannsoknarinnar
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Mynd 2
Heildarlifun vio lok P1X301-rannséknarinnar
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Hja sjuklingum sem héfdu adur fengid medferd med ritdximabi reyndist avinningur af medferd med
Pixuvri einnig betri en af samanburdarlyfi ad pvi er vardar svérunarhlutfall i heild (31,6% vid notkun

Pixuvri samanborid vid 17,9% vid notkun samanburdarlyfs) og midgildi lifunar &n versnunar
(3,3 méanuadir vid notkun Pixuvri samanborid vid 2,5 manudi vid notkun samanburdarlyfs). Hins

vegar hefur avinningur af notkun Pixuvri ekki verid stadfestur pegar pad er notad sem fimmta eda
seinni medferd hja sjuklingum sem svérudu ekki sidustu medferd og afar takmarkadar upplysingar

liggja fyrir um pann hop sjuklinga.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur r rannsoknum &

Pixuvri hja hja éllum undirhépum barna vid eitileexlum 6drum en Hodgkins-sjukdém (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir gjof i blased nadi plasmapéttni pixantrons hdmarkspéttni vid lok innrennslisins og leekkadi sidan
samkveaemt fjolveldisfalli (poly-exponentially). Lyfjahvorf Pixuvri voru skammtahad a
skammtabilinu 3 mg/m? til 105 mg/m? og ekki vard vart vid neinn umtalsverdan mun eftir pvi hvort
Iyfid var gefio sem einlyfjamedferd eda i rannséknum & samsettri medferd. Taflan hér i framhaldinu
synir medalskommtun lyfsins i einlyfjamedferd:

Skammtur af Pixuvri Fjoldi sjuklinga AUC (0-24klst.)
(mg/m?) (ng.klst./ml)
33 3 982 £ 115
49 6 1727 £ 474
88 2 3811

I greiningu & upplysingum um lyfjahvérf hja rannséknarpydi, par sem skradur skammtur sem atlunin
var ad gefa var 50 mg/m? af pixantréni, var midgildi skémmtunar i 28 daga lyfjagjafarlotu
6.320 ng.klst./ml (90% o6ryggisbil, 5.990-6.800 ng.klst./ml), vid notkun 3 skammta / 4 vikna lotu.

Dreifing
Dreifingarrammal Pixuvri er vidtekt, p.e. 25,8 I, og u.p.b. 50% af lyfinu binst plasmaproéteinum.

Umbrot

Acetylerud umbrotsefni eru helstu umbrotsafurdir pixantréns. Hins vegar hefur umbreyting
pixantréns in vitro i acetylerud umbrotsefni, annadhvort fyrir tilstilli N-acetyltransferasa 1 (NAT1)
eda N-acetyltransferasa 2 (NAT2), reynst afar takmérkud. | pvagi Gr monnum skildist efnasambandid
adallega Ut dbreytt og afar litid magn fannst af I. fasa og Il. fasa acetylerudum umbrotsefnum. par af
leidandi virdast umbrot ekki vera mikilveeg brotthvarfsleid fyrir pixantron. Aceylerud umbrotsefni
voru lyfjafraedilega ovirk og stddug hvad umbrot vardar.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun pixantréns ar plasma hefur reynst vera midlungsha til ha, eda sem nemur

72,7 /Klst., og atskilnadur pess ar nyrum hefur reynst vera lagur, p.e. innan vid 10% af gefnum
skammti & 0-24 Klst. Lokahelmingunartimi var & bilinu 14,5 til 44,8 kist. Medalgildi var 23,3 + 8,0
(n=14, fravikshlutfall=34%) og midgildi var 21,2 kist. Vegna pess hve framlag nyrnauthreinsunar er
takmarkad fer Gthreinsun Ur plasma adallega fram annars stadar en i nyrum. Pixuvri getur umbrotnad
i lifur og/eda skilist at i galli. par sem umbrot virdast vera takmorkud geeti Utskilnadur dbreytts
pixantrons i galli verid helsta brotthvarfsleidin. Uthreinsun { lifur er nalaegt plasmafladi gegnum
lifur, sem bendir til pess ad utdrattarhlutfall i lifur sé hatt og par af leidandi ad brotthvarf virka
modurefnisins gangi vel fyrir sig. Upptaka pixantrons i lifur fer hugsanlega fram fyrir tilstilli virkra
OCT1-flutningsproéteina (lifreenna katjonaflutningspréteina 1) og atskilnadur i gall fyrir tilstilli P-gp
(P-glykdpréteins) og BCRP (préteins sem er 6naemt fyrir brjdstakrabbameini).

Pixantron hafdi einungis veega eda enga getu til ad blokka flutningskerfi P-gp, BCRP og BSEP
(Utflutningspumpu gallsalts) in vitro.

Pixantron blokkadi flutning metformins fyrir tilstilli OCT1 in vitro en ekki er buist vid ad pad blokki
OTCL1 in vivo pegar péttnin er & pvi bili sem & vid i klinisku tilliti.

Pixantron hafdi litil blokkunarahrif & upptokuflutningspréteinin OATP1B1 og OATP1B3 in vitro.
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Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf pixantréns hafa reynst vera linuleg a breidu skammtabili, fra 3 mg/m? til 105 mg/m?.

Tengsl Iyfjahvarfa og lyfhrifa
Fram hafa komid tengsl milli skémmtunar pixantréns i plasma og fjolda daufkyrninga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eftir ad stakur skammtur af Pixuvri, af steerdargradunni 29 mg/kg og 38 mg/kg, var gefinn i blased
vard vart vid skyndidauda hja masum (skammtur sem olli dauda 10% pydis (LD10) = 114 mg/m?).
Vart vard vid faekkun hvitkorna og raudkorna og breytingar & beinmerg, milta, nyrum og eistum.
Tilkynnt var um svipadar nidurstodur hja rottum og hja hundum pegar skammturinn var 116 mg/m?2.
Hj& hundum komu hradsléttur og breytingar & hjartalinuriti fram strax eftir medferd.

I rannséknum med endurteknum skémmtum hja masum, rottum og hundum voru helstu nidurstodur
eiturverkanir & beinmerg, eiturverkanir a nyru (nema hja hundum) og eistnaskadi.

Hja hundum olli Pixuvri, sem gefid var i skammtinum 0,5 til 0,9 mg/kg i sex lotur, ekki bana eda
alvarlegum kliniskum einkennum, p.m.t. breytingum & hjartalinuriti eda likamspyngd. Karldyr voru
vidkveemari fyrir medferd ad pvi er vardar feekkun & hvitkornum og blodflogum (afturkreef) og
eitileydingu (lymphoid depletion, milta og hdstarkirtill) og einnig umtalsverdar eiturverkanir &
a&xlunarfaeri, eins og bdast ma vid af frumueitrandi lyfjum. Ad undanskilinni skammvinnri haekkun &
skdmmtun hja kvendyrum eftir pridju lyfjalotuna var enginn umtalsverdur mismunur &
lyfjahvarfabreytum. Hins vegar vard vart orlitid haerri skommtunar hja karl- en kvendyrum.

Hja hundum hafdi medferd ekki ahrif & hjartad, par sem engra breytinga & hjartalinuriti vard vart &
mismunandi timaskeidum medferdar, og ekki vard heldur vart neinna breytinga & hjarta sem sjast
med berum augum — og vid vefjameinafradirannsoknir. A svipadan hétt saust ekki ahrif  starfsemi
og vefjafreedilega uppbyggingu i nyrum hvorki i 4 né 26 vikna rannséknunum.

Metnar voru mogulegar eiturverkanir Pixuvri a hjarta samanborid vid jafnvirka skammta af

/////

/////

tvisvar i viku i 4 vikur, framkdlludu engar eiturverkanir & hjarta, en hins vegar ollu allir préfadir
skammtar af mitoxantréni (0,6, 1,6 og 1,5 mg/kg), eins og vid var ad buast, eiturverkunum & hjarta.
Pixuvri framkalladi veegan nyrnakvilla. Einnig var synt fram & dverulegar eiturverkanir & hjarta af
voldum Pixuvri pegar gefnar voru endurteknar lotur af somu skémmtum.

Rannsdknir & eiturverkunum & erfdaefni stadfestu ad lyfid geti valdid litningabrenglun i
spendyrafrumum in vitro og in vivo. Pixuvri reyndist hafa stokkbreytandi &hrif i Ames-proéfi, jok
fjolda litningagalla i eitilfrumum ar ménnum og jok tidni smakjarna in vivo.

Pixuvri olli eiturverkunum & modur og fostur hja rottum og kaninum, jafnvel vid notkun svo litils
skammts sem 1,8 mg/kg, sem gefinn var 4 9.-11. degi medgdngu og harri skammtar ollu fosturlati
og algerum fosturvisishvorfum. Eiturverkanir & fosturvisi einkenndust af laeekkadri medalpyngd
fostra, vanskdpunum & fostrum og 6fullkominni eda seinkadri beinmyndun hja fostrum. Engar
langtimarannséknir hafa verid gerdar a dyrum til ad stadfesta hvort Pixuvri geti haft
krabbameinsvaldandi ahrif. Engin rannsokn var gerd & stadbundnu poli.

Pixuvri hefur reynst valda eiturverkunum sem virkjast i 1jési (phototoxic effects) & 3T3 frumur in
vitro.

I rannsokn & pyrpingarmyndandi einingum (Colony Forming Units) hja masum voru eiturverkanir 4

beinmerg af véldum Pixuvri og mitoxantrons svipadar pegar gefinn var skammtur sem veldur dauda
10% pyoais (LD10: 38 mg/kg pixantron dimaleat og 6,1 mg/kg mitoxantron).
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Natriumklorid.

Laktosaeinhydrat.

Natriumhydroxid (til syrustillingar).

Saltsyra (til syrustillingar).

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
5 ar.

BI6ndud og pynnt lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir ad lyfid hefur verid tekid i notkun i
24 klst. vig stofuhita (15°C til 25°C) og utsetningu fyrir dagsljési i hefdbundnum innrennslispokum
Ur polyetyleni.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi ber ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki gefid strax eru geymslutimi
0g adstaedur eftir ad lyfid hefur verid tekid i notkun og &dur en pad er gefid & abyrgd notanda og ekKi
atti venjulega ad bida lengur en 24 Kist. vid 2°C til 8°C, nema blondun og pynning hafi farid fram
vid styrdar og vottadar smitsaefdar adstaedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C til 8°C).

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af tegund I, med batylgummitappa med alinnsigli og raudu plastloki, sem
inniheldur 50 mg pixantrén dimaleat, sem samsvarar 29 mg af pixantroni.
Pakkningasterd er 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Blondun og pynning

Blandid a smitsaefdan hatt 5 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfslausn ut i hvert 29 mg
hettuglas. Frostpurrkadi stofninn atti ad leysast algerlega upp & 60 sekindum pegar glasid er hrist.
P& verdur til dokkbla lausn med pixantroni i péttninni 5,8 mg/ml.

Dragid upp & smitsefdan hatt pad rammal sem parf til ad f& skammtinn sem &tlunin er ad nota
(byggt & 5,8 mg/ml péttni) og flytjid pad yfir i 250 ml innrennslispoka med 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid stungulyfslausn. Lokapéttni pixantréns i innrennslispokanum & ad vera laegri en
580 mikrégromm/ml midad vid blandada lyfid sem beett er i pokann. Ekki hefur verid gengid ur
skugga um samrymanleika vid adra pynningarvokva. Eftir flutning ber ad blanda innihaldinu i
innrennslispokanum vandlega saman. Blandan & ad vera teer og dokkbla lausn.
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Nota & sléngusiur i innrennslislinuna ar polyetersulfoni med 0,2 um gatasteerd medan verid er ad
gefa pynnta Pixuvri-lausn.

Pixuvri er frumueitrandi lyf. Fordast skal snertingu vid augu og hid. Nota ber hanska, grimur og
hlifdargleraugu vid medhéndlun Pixuvri og medan a adgerdum til ad koma i veg fyrir mengun
stendur.

Sérstakar varudarradstafanir vid férgun
Pixuvri er einnota. Farga skal éllum lyfjaleifum og/eda Urgangi, p.m.t. efnum sem notud eru til ad
blanda, pynna og gefa lyfid, i samreemi vid gildandi reglur um frumueitrandi Iyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/764/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. mai 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 06. jani 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu
eda vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Pixuvri 29 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pixantron

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur pixantron dimaleat sem samsvarar 29 mg af pixantréni. Eftir bléndun
inniheldur hver ml af pykkni pixantron dimaleat sem samsvarar 5,8 mg af pixantroni.

3. HJALPAREFNI

Laktosaeinhydrat, natriumklérid, saltsyra, natriumhydroxid. Inniheldur natrium, sja fylgisedilinn til
ad fa frekari upplysingar.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Pakkningasteerd er 1 hettuglas.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Blandid og pynnid fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumueitrandi: Medhondlid med varuio.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/764/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {nUmer}
SN {namer}
NN {namer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS

1. HEITILYFS

Pixuvri 29 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pixantron

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur pixantron dimaleat sem samsvarar 29 mg af pixantroni. Eftir blondun
inniheldur hver ml af pykkni pixantron dimaleat sem samsvarar 5,8 mg af pixantroni.

3. HJALPAREFNI

Laktdsaeinhydrat, natriumklorid, saltsyra, natriumhydroxid. Inniheldur natrium, sjé fylgisedilinn til
ao fa frekari upplysingar.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Blandid og pynnid fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaeo.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumueitrandi: Medhondlid med varud.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/764/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

24



B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pixuvri 29 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pixantrén

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgiseoilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Pixuvri og vid hverju pad er notad
Aadur en byrjad er ad nota Pixuvri

Hvernig nota & Pixuvri

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Pixuvri

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Pixuvri og vid hverju pad er notad

Pixuvri er flokkad eftir verkun sinni i lyfjaflokk sem nefnist ,,eexlishemjandi lyf“. pau eru notud til
medferdar vid krabbameini.

Pixuvri er notad til medferdar fullordinna sjuklinga med eitileexli énnur en Hodgkins-sjukdém sem
margoft hafa tekid sig upp eda eru illvig og svara ekki medferd. Pixuvri drepur krabbameinsfrumur
med pvi ad bindast vid DNA og valda pannig frumudauda. Pad er notad fyrir sjuklinga med
krabbamein sem hefur ekki svarad medferdum med 6orum krabbameinslyfjum eda endurtekid sig i
kjolfar peirra.

2. Adur en byrjad er ad nota Pixuvri

Ekki mé& nota Pixuvri

- ef um er ad reeda ofnami fyrir pixantron dimaleati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef nylega hefur verid gengist undir bélusetningu.

- ef stadfest hefur verid ad lagur fjoldi raudra bléokorna, hvitra bl6dkorna og blodflagna hafi
verid praltur og langvarandi.

- ef fyrir hendi eru mjog alvarleg lifrarvandamal.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum adur en Pixuvri er notad:

- ef stadfest hefur verid ad fjoldi hvitra bl6dkorna sé afar lagur.

- ef fyrir hendi er hjartasjukddémur eda har blddprystingur sem ekki hefur tekist ad na stjorn a,
einkum ef hjartabilun hefur verid stadfest eda fram hefur komid hjartaafall & sidustu sex
manudum.

- ef fyrir hendi er syking.

- ef gengist hefur verid undir krabbameinsmedferd einhvern tima &dur.

- ef fylgt er sérstoku natriumskertu mataraedi.

- ef tekin eru énnur lyf sem geetu haft milliverkanir vid Pixuvri (sja ,,Notkun annarra lyfja“ hér i
framhaldinu).
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Neemi hudar gagnvart solarljosi

Medan & medferd med pixantroni stendur skal halda i lagmarki eda fordast veru i sélarljési, hvort
sem er nattarulegu eda fra 16mpum (sélarlompum til brinkumedferdar eda medferdar med
atfjolublaum A-/B-geislum). Ef fyrirhugud er vera i sélarljosi ber ad kleedast hlifdarfatnadi gegn
solinni og nota solarvorn sem dregur i sig mikid af Gtfjolublaum A-geislum.

Bdrn og unglingar
Ekki mé gefa bérnum undir 18 &ra aldri Pixuvri, pvi engar upplysingar liggja fyrir um medferd med
lyfinu hja bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Pixuvri

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud. Petta er afar mikilvaegt par sem notkun fleiri en eins lyfs & sama tima getur eflt eda veikt ahrif
lyfjanna. Ekki mé nota Pixuvri samhlida 6drum lyfjum nema laeknirinn hafi stadfest ad pad sé Oheett.
Einkum ber ad geeta pess ad lata leekninn vita ef eitthvert eftirtalinna lyfja er notad eda hefur nylega
verid notad:

Latid leekninn vita ef notud eru lyf & bord vid:

- Warfarin til ad hindra bl6dtappamyndun.

- Teofyllin til medferdar vid lungnasjukdémum, eins og lungnapembu eda astma.

- Amitriptylin til medferdar vid punglyndi.

- Olanzapin, kl6zapin til medferoar vid gedklofa eda gedhvarfasyki.

- Haloperiddl til medferdar vid kvida og svefnleysi.

- Ondasetron til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost medan & medferd med krabbameinslyfjum
stendur.

- Préprandldl til medferdar vid haum blodprystingi.

Notkun Pixuvri med mat eda drykk
Obparfi er ad breyta mataraedi eftir medferd med Pixuvri nema laeknirinn gefi fyrirmeli um pad.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Ekki mé gefa pungudum konum Pixuvri pvi pad getur valdid 6feeddum bérnum skada. Vid
medgodngu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.

Nota verdur drugga getnadarvorn medan & medferd med Pixuvri stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad
medferd lykur. petta gildir baedi um konur sem geta ordid pungadar og karla sem geta fedrad barn
medan Pixuvri er notad.

Ekki mé& hafa barn a brjosti medan & medferd med Pixuvri stendur.

Akstur og notkun véla
Ekki er vitad hvort Pixuvri hafi ahrif & hafni til aksturs bifreidar eda notkunar véla.

Pixuvri inniheldur natrium

Eftir blondun og pynningu inniheldur lyfid u.p.b. 1 g (43 mmol) af natrium (adalefnid i matarsalti ) i
hverjum skammti. betta jafngildir 50% af daglegri hamarksinntoku natriums Gr faedu skv.
radleggingum fyrir fullordna.
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3. Hvernig nota & Pixuvri

Hve mikid af Pixuvri er gefid

Magnid (skammturinn) af Pixuvri sem gefid verdur veltur & likamsyfirbordi i fermetrum (m?). i
Utreikningi & pvi er studst vid had og pyngd. Einnig verdur tekid mid af nidurstédum ar blodprufum
og sjukdémsastandi. Radlagdur skammtur er 50 mg/m?. Ef naudsyn krefur mun leeknirinn adlaga
skammtinn medan & medferd stendur.

Laeknirinn laetur gera nokkrar rannsoknir &dur en Pixuvri er gefid.

Hve oft Pixuvri er gefid
Pixuvri er gefid & 1., 8. og 15. degi af hverri 28 daga lotu i allt ad 6 lotur.

Adur en innrennslid hefst kunna ad verda gefin Iyf til ad fyrirbyggja eda draga Ur hugsanlegum
vidbrégdum vid Pixuvri, t.d. lyf til ad fyrirbyggja 6gledi.

Hvernig Pixuvri er gefid
Pixuvri er gefid med dreypi i blaaed (innrennsli i blazed). Hjukrunarfraedingur eda laeknir sér um
lyfjagjofina.

Hve langan tima innrennslid tekur
Innrennslid tekur u.p.b. eina klukkustund nema annad sé tekid fram.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Innrennslisvidbrogo

I mjog sjaldgaefum tilvikum getur komid fram verkur/rodi & stungustad medan & innrennsli Pixuvri
stendur. Latid pann sem gefur innrennslid tafarlaust vita ef vart verdur vid verk eda ef
stungustadurinn verdur raudur. Vera kann ad hagja purfi & innrennslinu eda stédva pad. pPegar pessi
einkenni hverfa eda batna er unnt ad halda innrennslinu afram.

Pixuvri er dokkblatt & litinn og i nokkra daga eftir innrennsli Pixuvri getur komid fram bldmi & hd
0g augum og einnig getur pvag upplitast og ordid blaleitt. Upplitun hadar hverfur venjulega &
faeinum ddgum til vikum eftir pvi sem lyfid hreinsast brott.

Sykingar

Latid leekninn vita ef einkenni um sykingu koma fram (t.d. sétthiti, kuldahrollur, erfidleikar vid ad
anda, hosti, sar i munni, erfidleikar vid ad kyngja eda alvarlegur nidurgangur) eftir medferd meo
Pixuvri. Tilhneiging til sykingar geeti aukist eftir medferd med Pixuvri.

Hjarta

Fyrir geeti komid ad medferdin dragi Ur deelustarfsemi hjartans eda jafnvel ad fram komi alvarlegur
sjukdomur sem kallast hjartabilun, einkum ef hjartastarfsemi var ekki sem skyldi strax pegar medferd
med Pixuvri hofst. Leeknirinn mun fylgjast med hjartastarfsemi ef einhver merki eru um ahrif &
hjartad.

Latio leekninn vita ef einhverrar af eftirtoldum aukaverkunum virdist hafa ordio vart.

Mjdg algengar: geta komid fyrir hja fleirum en 1 af 10 einstaklingum
- velgja, uppkast

- upplitun hadar

- harpynning eda harlos

- 6edlilegur litur & pvagi

- likamlegt méttleysi
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- lagur fjoldi hvitra blodkorna, lagur fjoldi raudra blodkorna (bl6dleysi) og lagur fjoldi
blédflagna (getur skapad porf fyrir blédgjof).

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
syking, & bord vid lungnasykingu, hudsykingar, sykingar dsamt faeekkun hvitra bl6dkorna,
pruska

- sotthiti

- alvarleg bl6dsyking (syklasott)

- bragdtruflanir

- Oedlileg tilfinning i huo, a bord vid dofa, naladofa, stingi (hudskynstruflun)

- hofudverkur

- syfja

- preyta

- bélga i augum (tarubolga)

- nidurgangur

- verkur i kvidi

- boélga og/eda saramyndun i kverkum og munni

- munnpurrkur, haegdatregda, meltingartregda, lystarleysi

- hudbreytingar & bord vid roda og klada i hid, naglabreytingar

- hjartaskadi, minnkud geta hjartans til ad deela bl6di, rof & leidni rafbooa i hjarta, 6jafn eda
hradur hjartslattur

- lagur bl6dprystingur

- synilegar blaaoar & had, fol hud

- maedi, hosti

- bl6d i pvagi

- of mikid protein i pvagi

- proti & fotleggjum eda 6kklum eda 6drum likamshlutum

- beinverkir

- brjéstverkur

- lag meligildi fosfats i blodi

- Gedlilegar nidurstddur i lifrar- eda nyrnapréfum.

Sjaldgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
alvarlegar sykingar a bord vid syklasottarlost, berkjub6lgu, lungnabdlgu, hvitsveppasykingu,
hadbedsbolgu, heilahimnubolgu, maga- og garnabdlgu

- veirusykingar & bord vid ristil eda endurvirkjun & 6drum veirum & bord vid ablasturssott i
munni

- taugaveiklun, svefnleysi

- orkuleysi

- sundl, svimi

- augnpurrkur

- dofi i munni

- syking i hornhimnu

- ofnami gegn lyfinu

- leekkun & maeligildi kalsium og natrium i bldoi; haeekkun & meeligildi pvagsyru i blddi

- bolga eda vokvasofnun umhverfis lungu

- nefrennsli

- bleeding t.d. i pérmum, purpuraraudir blettir & likamanum vegna rofinna a&da

- erting i bla&eo

- neetursviti

- oreglulegur hjartslattur

- tilefnislaus stinning getnadarlims

- GUtbrot og/eda saramyndun & h(d

- verkur, proti, mattleysi, stirdleiki i lidamo6tum eda vodvum

- minnkud pvagframleidsla

- pbyngdartap

- aukinn gallraudi i bl6oi eda pvagi

29



- vélindisbolga

- verkur i halsi, baki, Gtlimum

- naglasyking

- axli agerist

- ny krabbamein i beinmerg eda blodi, eins og bratt kyrningahvitblaedi (AML) eda
mergmisproskaheilkenni (MDS)

- lifrarskemmdir

- beinmergsbilun

- haekkun raudkyrninga i bl6oi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir
i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Pixuvri
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglasinu og dskjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio i keeli (2°C til 8°C).
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Pixuvri inniheldur ekkert sem hindrar bakteriuvoxt og pvi er malt med ad nota pad tafarlaust eftir
bléndun. Ef pad er ekki gefid tafarlaust eru geymslutimi og adstaedur eftir ad lyfid er tekid i notkun
0g adur en pad er gefid a abyrgd notanda og ekki atti venjulega ad bida lengur en i 24 klst. vio
2°C til 8°C.

Blondud pixantronlausn er stéoug i allt ad 24 klst. vid stofuhita (15°C til 25°C) i hefébundnum
innrennslispokum.

Pixuvri er einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi, p.m.t. efnum sem notud eru til ad
blanda, pynna og gefa lyfid, i samraeemi vio gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pixuvri inniheldur

- Virka innihaldsefnid er pixantron. Hvert hettuglas inniheldur 50 mg pixantrén dimaleat (sem
samsvarar 29 mg af pixantroni).

- Onnur innihaldsefni eru laktdsaeinhydrat, natriumhydroxid, saltsyra og natriumklorid.

Lysing a utliti Pixuvri og pakkningasteeroir
Pixuvri er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Stofninn er dokkblar Gtlits og er afgreiddur i
hettuglosum sem innihalda 29 mg af pixantroni. Pakkningasteerd: 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Frakkland
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Framleidandi
Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran
45520 Gidy
Frakkland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/]
Ten.: +359 2921 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
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALGoa
YEPBIE EAAAY ODAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30 210 939 1000

Espafia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: + 34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tél: + 33 (0)1 55 72 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
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: + 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 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: + 4021 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: + 42125920 41 11



Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

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

Kbnpog 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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http:/www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evrépska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

itarlegar leidbeiningar fyrir notendur

LESID ALLAR LEIDBEININGARNAR UM UNDIRBUNING ADUR EN LYFID ER
BLANDAD

Sérstakar varudarreglur vid notkun

Pixuvri er lyf vid krabbameini sem er skadlegt fyrir frumur; geeta skal vartdar vid medghéndlun.
Fordast skal snertingu vid augu og hud. Nota ber hanska, grimur og hlifdargleraugu vio medhondlun
0g medan & adgeroum til ad koma i veg fyrir mengun stendur. Ef Pixuvri (frostpurrkadur stofn eda
bléndud lausn) kemst i snertingu vid hud skal samstundis pvo hadina og skola slimhadir vandlega
med vatni.

Blondun/undirbuningur fyrir gjof i blaaed

Hvert einnota hettuglas af Pixuvri inniheldur pixantrén dimaleat sem samsvarar 29 mg af pixantroni.
Eftir bléondun med 5 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi inniheldur hver ml af pykkni
pixantrén dimaleat sem samsvarar 5,8 mg af pixantréni.

Blandid med smitseefoum adferdum 5 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfslausn Gt i hvert
29 mg hettuglas. Stofninn atti ad leysast algerlega upp 4 60 sekindum pegar glasio er hrist. Pa
verdur til dokkbla lausn med pixantrdni i péttninni 5,8 mg/ml.

Dragid upp med smitseefoum adferoum pad rimmal sem parf til ad fa skammtinn sem atlunin er ad
nota (byggt & 5,8 mg/ml péttni) og pynnid frekar med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfslausn,
pannig ad heildarrammal verdi 250 ml.

EkKi hefur verid gengid Ur skugga um samrymanleika vid adra pynningarvékva. Eftir flutning ber ad
blanda innihaldinu i innrennslispokanum vandlega saman. Blandan & ad vera dokkbla lausn.

Nota & sléngusiur i innrennslislinuna Gr pélyetersulfoni med 0,2 um gatasteerd medan verid er ad
gefa pynnta Pixuvri-lausn.
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Geymsluadstaedur eftir ad lyfid hefur verid tekid i notkun

Pixuvri inniheldur ekkert sem hindrar bakteriuvoxt og pvi er malt med ad nota pad tafarlaust eftir
bléndun. Ef pad er ekki gefid tafarlaust eru geymslutimi og adsteedur eftir ad lyfid er tekid i notkun
0g &dur en pad er gefid & abyrgd notanda og ekki atti venjulega ad bida lengur en i 24 klst. vio
2°C til 8°C.

BIondud og pynnt lausnin er stddug i allt ad 24 kist. vid stofuhita (15°C til 25°C) og i dagsbirtu i
hefédbundnum innrennslispokum ar pélyetyleni.

Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og medhoéndlun
Pixuvri er frumueitrandi lyf. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vio gildandi
reglur.

Medhdndla verdur teki og fleti sem mengast fyrir slysni af Pixuvri med natriumhypokléritlausn
(100 pl af vatni og 20 pl af natriumhypokloriti [7 + 2% af faanlegum klér] fyrir 0,58 mg af Pixuvri).

Bunad a bord vid hettuglds, nalar og sprautur sem notadar eru vid ad gefa Pixuvri skal medhondla
sem eitradan Urgang.
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