| PIELIKUMS
ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Pixuvri 29 mg pulveris infaziju skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur piksantrona dimaleatu, kas atbilst 29 mg piksantrona (pixantrone).
P&c iz8kidinasanas viens ml koncentrata satur piksantrona dimaleatu, kas atbilst 5,8 mg piksantrona.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

viena flakona ir 39 mg natrija.

P&c skidinasanas un atskaidiSanas §is zales satur aptuveni 1g (43 mmol) natrija viena deva, kas ir Iidzvertigs
50% no Pasaules Veselibas organizacijas (WHO) ieteicamas maksimalas natrija dienas devas 2 g
piecaugusajam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infiziju skiduma koncentrata pagatavosanai. Tumsi zils liofilizéts pulveris.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pixuvri ir indicéts ka monoterapija vairakkart recidivéjosas vai rezistentas agresivas ne-Hodzkina B stinu
limfomas (NHL) arstésanai pieaugusiem pacientiem. Piksantrona terapijas ieguvums pacientiem, lietojot to ka
piektas vai vélakas izvéles kimijterapiju pacientiem, kuri ir rezistenti pret pedgjo izmantoto terapiju, nav
pieradits.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pixuvri drikst lietot arsti, kuri parzina pretaudzgju Iidzeklu lietoSanu un kuriem ir pieejams
aprikojums, lai arstéSanas laika un péc tas regulari kontrolétu kliniskos, hematologiskos un
biokimiskos raditajus (skatit 6.6. apakSpunktu).

Devas

leteicama deva ir 50 mg/m? piksantrona 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena lidz pat sesiem cikliem ilgi.
Ludzu, ieverojiet:

ES ieteicama deva atbilst aktivas vielas (piksantrona) bazei. Aprékinot pacientam ievadamo individualo devu,
ir jaapréekina $kiduma daudzums, kas satur 5,8 mg/ml piksantrona, nemot véra rekomendgto devu 50 mg/m?.
Dazos pettjumos un publikacijas ieteicama deva ir sals formai (piksantrona dimaleatam).

Tacu deva japielago pirms katra cikla saksanas, nemot vera zemakos hematologiskos raditajus vai
maksimalo toksicitati kops ieprieksgja terapijas cikla. Pacientam lietojamais Pixuvri

daudzums miligramos janosaka, nemot véra pacienta kermena virsmas laukumu (KVL). KVL

nosaka, izmantojot iestade apstiprinato standartu KVL apréekinasanai, aprékinot péc kermena masas, kas
noteikta katra cikla pirmaja diena.

Pacientiem ar lieko svaru ieteicams ieverot piesardzibu, jo dati par devam, kas pamatojas uz KVL, $ai grupai
ir loti ierobezoti.

Nordadijumi par devas pielagosanu

Deva japielago un nakamo devu lieto$anas laiks janosaka, veicot klinisku novértgjumu atkariba no
mielosupresijas pakapes un ilguma. Turpmakajos kursos parasti var atkartoti lietot ieprieksgjo devu, ja
leikocitu un trombocitu skaits ir atjaunojies pienemama Itment.



Ja kada cikla pirmaja diena absolatais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) ir < 1,0 x 10%I vai trombocitu skaits
ir < 75 x 10°/1, arstesanu ieteicams atlikt, lidz ANS atjaunojas Iidz > 1,0 x 1071, bet trombocitu skaits — lidz
> 75 x 10°1.

1. un 2. tabulu ieteicams izmantot ka norades devas pielagosanai 28 dienu ciklu 8. un 15. diena.

1. tabula.
Devas pielagosana hematologiskas toksicitates gadijuma jebkura cikla 8. un 15. diena
= Trombocitu . L
Pakape skaits ANS skaits Devas pielagosana
i ApNR* — ApNR* — S _ N
1-2 50 x 107 1,0 x 1091 Deva vai lietosanas shéma nav jamaina.
3 <50_25x10% | <1,0-05x 1071 Atlikt arstéSanu, lidz trombocitu skaits atjaunojies

un ir > 50 x 10%/1, un ANS** ir>1,0 x 10%/1.
Atlikt arstésanu, lidz trombocitu skaits atjaunojies
4 <25 x 107 <0,5x 10%I un ir > 50 x 10%/1, un ANS** ir>1,0 x 10%/1.
Samazinat devu par 20 %.

V=

* ApNR: apaksgja normas robeza.
**  ANS: absolitais neitrofilo leikocitu skaits.

2. tabula.
Terapijas pielagosana nehematologiskas toksicitates gadijuma
Toksicitate Pielagosana
Jebkada 3. vai 4. pakapes ar zalem saistita Atlikt arstésanu, lidz stavoklis uzlabojies Iidz 1.
nekardiala toksicitate, iznpemot sliktu daisu vai pakapei.
vemsanu Samazinat devu par 20 %.
Atlikt arstéSanu un uzraudzit pacientu lidz
Jebkada 3. vai 4. pakapes kardiovaskulara atlabSanai. Apsvert arsté$anas partraukSanu, ja
toksicitate pec NYHA Klasifikacijas vai veérojams pastavigs KKIF** samazinajums par
pastaviga KKIF** samazinasanas > 15 % no sakotngjas Vertibas.
* NYHA: Nujorkas Sirds slimibu asociacija (New York Heart Association).
** KKIF: Kreisa kambara izsviedes frakcija.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Pixuvri drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, lidz $im nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) ipasa devas pielagosana nav nepieciesama.

Nieru darbibas traucejumi

Pixuvri drosums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas traucg&jumiem nav pieradita. Pacienti,
kuriem kreatinina Ilimenis seruma ir > 2 x virs augsgjas normas robezas (ANR), tika izsleégti no
nejausinatajiem petjjumiem. Tadgjadi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba,
lietojot Pixuvri.

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Pixuvri drosums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav pieradita. Pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem jaievéro piesardziba, lietojot Pixuvri. Pixuvri
nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem ekskretoriem aknu darbibas traucéjumiem (skatit 4.3.
apakSpunktu).



Pacienti ar sliktu visparéjo stavokli
Paglaik nav informacijas par drosumu un efektivitati pacientiem ar sliktu vispargjo stavokli (ECOG > 2).
Arstgjot §adus pacientus, jaievero piesardziba.

LietoSanas veids
Pixuvri paredzéts tikai intravenozai lietoSanai. Intratekalas lietosanas drosums nav pieradits.

Pixuvri paredzets ievadisanai 1€nas, intravenozas infazijas veida, izmantojot sisteéma iebavétu filtru (vismaz
turpmakas atskaidisanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam Iidz galigam tilpumam 250
ml.

leteikumus par zalu skidinasanu un atskaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret piksantrona dimaleatu un/vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam
paligvielam.

- Imunizacija ar dzivu virusu vakcinam.

- Dzil$ kaulu smadzenu nomakums.

- Smagi aknu darbibas traucgjumi.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms sakotngjas arstésanas ar Pixuvri vienmer javeic rapiga sakotngja asins stnu skaita, bilirubina limena
seruma, kopgja kreatinina limena seruma un sirds funkcijas (nosakot kreisa kambara izsviedes frakciju
(KKIF)) novertesana.

Mielosupresija
Var rasties smaga mielosupresija. Ar Pixuvri arstétiem pacientiem var rasties mielosupresija (neitropénija,

leikopénija, anémija, trombocitopénija un limfopeénija), kuras galvena izpausme ir neitropénija. Izmantojot
ieteicamo devu un lietosanas shemu, neitropenija parasti ir parejosa, zemako Iimeni sasniedzot 15. — 22. diena
péc zalu lietosanas 1., 8. un 15. diena, bet atlabsana parasti notiek lidz 28. dienai.

Rupigi jakontrolg asins sanu skaits, tostarp janosaka leikocttu, eritrocitu, trombocitu un absolatais
neitrofilo leikocitu skaits. Var lietot rekombinantus asinsrades augsanas faktorus saskana ar apstiprinatajam
iestades vai Eiropas Mediciniskas onkologijas biedribas (European Society for Medical Oncology; ESMO)
vadlinijam. Jaapsver devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kardiotoksicitate
Arstesanas laika ar Pixuvri vai p&c tas var rasties sirdsdarbibas parmainas, tostarp samazinata KKIF
vai letala sastréguma sirds mazspgja (SSM).

Aktiva vai bezsimptomu kardiovaskulara slimiba, ieprieks veikta arstésana ar antracikliniem vai
antracéndioniem, ieprieks vai vienlaikus veikta videnes apvidus staru terapija vai vienlaikus kardiotoksisku
lidzeKlu lietosana var paaugstinat kardiotoksicitates risku. Kardiotoksicitate, lietojot Pixuvri, iespgjama
neatkarigi no ta, vai pacientam ir kardiali riska faktori.

Pacientiem ar sirds slimibu vai tadiem riska faktoriem ka sakotn&ja KKIF vértiba < 45 %, nosakot ar
radionuklido (MUGA) skengsanu, kliniski nozimigas kardiovaskularas patologijas (atbilst 3. vai

4. pakapei pec Nujorkas Sirds slimibu asociacijas [NYHA] klasifikacijas), miokarda infarkts pedgjo sesu
ménesu laika, smaga aritmija, nekontroléta hipertensija, nekontroléta stenokardija vai ieprieks lietotas
doksorubicina vai ekvivalenta lidzekla kumulativas devas, kas parsniedz 450 mg/m?, pirms arstésanas ar
Pixuvri riipigi janoverte ieguvumu un riska attieciba.

Sirdsdarbiba jakontrol€ pirms arstesanas saksanas un Pixuvri terapijas laika. Ja arstésanas laika pieradita
toksiska ietekme uz sirdi, janoverté Pixuvri terapijas turpinasanas ieguvums un risks.



Sekundars laundabigs audzgjs

Tadu laundabigu hematologisku audzgju ka sekundara akiita mieloleikoze (AML) un mielodisplastiskais
sindroms (MDS) attistiba ir atzits ar antraciklina un citu topoizomerazes II inhibitoru lieto$anu saistits risks.
Sekundarie audzgji, ieskaitot AML un MDS, var attistities Pixuvri terapijas laika vai péc tas.

Infekcija

Kliniskajos p&tijumos zinots par infekcijam, tostarp pneimoniju, celulitu, bronhitu un sepsi (skatit

4.8. apakspunktu). Infekcijas ir saistitas ar hospitalizaciju, septisku Soku un navi. Pacienti ar neitrop&niju
ir uznémigaki pret infekcijam, lai gan kliniskajos p&tijumos atipisku, grati arstéjamu infekciju, piemeram,
sistemisku seénisu infekciju vai tadu oportanistisku mikroorganismu ka Pneumocystis jiroveci izraisitu
infekciju, sastopamiba nepalielinajas.

Pixuvri nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir aktiva, smaga infekcija, vai pacientiem, kuriem anamngze
ir recidiv&josas vai hroniskas infekcijas, vai tadas pamatslimibas, kas vél vairak var palielinat noslieci
uz nopietnu infekciju.

Audzgja lizes sindroms

Piksantrons var izraisit hiperurikémiju plasa purinu katabolisma rezultata, kas pavada zalu ierosinatu strauju
audzeja stunu lizi (audzgja Iizes sindromu), un elektrolitu lidzsvara traucéjumus, kas savukart var izraisit nieru
bojajumu. Pacientiem ar augstu audzgja lizes sindroma risku (paaugstinats LDH Iimenis, liels audzgja
tilpums, augsts sakotngjais urinskabes vai fosfatu limenis seruma) p&c arstésanas janoverte urinskabes, kalija,
kalcija fosfata un kreatinina Iimenis asinis. Hidratacija, urina alkalizacija un profilakse ar allopurinolu vai
citiem hiperurikémijas noversanas lidzekliem var samazinat iesp&jamas audzgja lizes sindroma komplikacijas.

Imunizacija
Imunizacija Pixuvri terapijas laika var bait neefektiva. Ar Pixuvri terapiju saistitas imansupresijas dél

imunizacija ar dzivu virusu vakcinam ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakS$punktu).

Ekstravazacija
Ekstravazacijas gadijuma zalu ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jaatsak cita vena. Pixuvri
nepiemit pusliSu veidoSanos izraisosas ipasibas, kas mazina lokalu reakciju risku péc ekstravazacijas.

Fotosensibilizacijas reakciju profilakse

Pamatojoties uz in vitro un nekliniskiem in vivo datiem, fotosensibilizacija ir potenciali iesp&jams risks.
Klinisko pétijumu programmas ietvaros ir sanemts zinojums par vienu mazak butisku fotosensibilizacijas
reakcijas gadijumu ar atveseloSanas iznakumu. Piesardzibas noluka pacientiem jaiesaka ievérot aizsardzibas
strat€giju pret saules iedarbibu, tostarp valkat aizsargapgerbu pret sauli un izmantot aizsarglidzeklus pret
saules iedarbibu. Ta ka lielako dalu zalu izraisitu fotosensibilizacijas reakciju ierosina UV-A diapazonam
atbilstosa garuma vilni, ieteicams izmantot aizsarglidzekli pret sauli, kas loti labi absorbé UV-A starojumu.

Pacienti, kas ievero dietu ar ierobeZotu natrija daudzumu
Sts zales pec atSkaidisanas satur aptuveni 1000 mg (43 mmol) natrija viena deva. Tas janem véra
pacientiem, kuriem noteikta diéta ar kontrol&tu natrija daudzumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav zinojumu par zalu mijiedarbibu cilvékiem, un zalu savstarp&jas mijiedarbibas pétijumi, iesaistot
cilvékus, nav veikti.

In vitro inhibicijas p&tijumi

In vitro petjjumos ar biezak sastopamajam cilveka citohroma P450 izoformam (ari CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 un 3A4) pieradita iesp&jama jaukta tipa CYP1A2 un CYP2C8 inhibicija, kas var bat kliniski
nozimiga. Cita veida nozimiga, kliniski batiska mijiedarbiba ar CYPP450 nav novérota.

Teofilins: lietojot vienlaikus teofilinu (zales ar $auru terapeitisko indeksu), ko metabolizé galvenokart
CYP1AZ2, pastav teorétiskas bazas, ka var palielinaties $1 substrata koncentracija, kas teorétiski var izraisit
toksisku teofilina iedarbibu. Pirmajas nedglas talit pec vienlaicigas arst€sanas sak$anas ar Pixuvri rapigi
jakontrolg teofilina limenis.



Varfarinu dalgji metabolizé CYP1A2, tadél pastav teorctiskas bazas par $o zalu vienlaicigu lietosanu un par
ietekmi, kadu So zalu metabolisma inhibicija var atstat uz to gaidito iedarbibu. Pirmajas dienas uzreiz pec
Pixuvri vienlaikus terapijas uzsaksanas jakontrol€ asinsreces raditaji, jo ipasi Starptautiskais standartizetais
koeficients (INR).

Amitriptilinu, haloperidolu, klozapinu, ondansetronu un propranololu metabolizé CYP1A2, un tadgl pastav
teorétiskas bazas, ka Pixuvri vienlaikus lictosana var paaugstinat $o zalu limeni asinis.

Lai gan piksantrona izraisitas CYP2C8 inhibicijas risks nav konstatéts, jaievéro piesardziba, lietojot
vienlaikus vielas, kuras metabolizé galvenokart CYP2C8, pieméram, repaglinidu, rosiglitazonu vai
paklitakselu, piemé&ram, riipigi uzraugot blakusparadibas.

Pamatojoties uz in vitro p&tijumiem, konstatgja, ka piksantrons ir membranu transportolbaltumvielu
P-gp/BRCP un OCT1 substrats, un lidzekli, kas nomac §is transportvielas, var samazinat piksantrona
uzpemsanas un izdalisanas efektivitati no aknam. Lietojot vienlaikus ar zalem, kuras inhibg $adas
transportvielas, pieméram, ciklosporinu A vai takrolimu, ko parasti lieto, lai kontrolétu hronisku transplantata
reakciju pret saimniekorganismu, un pretHIV lidzeklus ritonaviru, sahinaviru vai nelfinaviru, riapigi jakontrolé
asinsaina.

Turklat jaievero piesardziba, ilgstosi lietojot piksantronu vienlaikus ar izplades transporta
induktoriem, pieméram, rifampicinu, karbamazepinu, un glikokortikoidiem, jo piksantrona
izvadiSana var pastiprinaties, ka rezultata samazinas sistémiska iedarbiba.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes
Reproduktiva vecuma sievietém un vinu partneriem jaiesaka izvairities no gratniecibas iestasanas.

Sievietem un virieSiem arstésanas laika un lidz sesiem ménesiem péc tas beigam jalieto efektiva
kontracepcija.

Griitnieciba
Nav datu par piksantrona lietosanu gratniecém. P&tijumos ar dzivniekiem pieradita reproduktiva
toksicitate (skatit 5.3. apakspunktu).

Pixuvri nav ieteicams lietot griitniecibas laika un reproduktiva vecuma sievietém, kuras nelieto
kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai Pixuvri/metaboliti izdalas cilvéka mates piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem.

Arstésanas laika ar Pixuvri baro$ana ar Kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

P&c atkartotas Pixuvri lictosanas tikai 0,1 mg/kg liela dienas deva suniem konstatgja no devas atkarigu
seklinieku atrofiju. S1 ietekme cilvekiem nav novértéta. Tapat ka citi dezoksiribonukleinskabi (DNS)
negativi ietekmgjoso lidzeklu vispargjas grupas Iidzekli, Pixuvri var bit saistits ar fertilitates
traucgjumiem. Lai gan ietekme uz fertilitati nav konstatéta, piesardzibas nolika virie$u dzimuma
pacientiem batu jaiesaka izmantot kontracepcijas Iidzeklus (ipasi barjermetodi) arsteésanas laika un
seSus menesus pec arstesanas, lai lautu nobriest jauniem spermatozoidiem. Lai izvairitos no ilgtermina

neauglibas riska, jaapsver iespgja izmantot spermas bankas pakalpojumus.

4.7.  letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinams, vai Pixuvri ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums




Visbiezak sastopama toksicitate ir kaulu smadzenu, tpasi neitrofilo leikocttu Iinijas nomakums. Lai gan
smaga kaulu smadzenu nomakuma ar kliniskam sekam sastopamiba ir salidzino8i maza, ar Pixuvri
arstetos pacientus ripigi uzraudzija, biezi parbaudot asinsainu, jo tpasi neitrofilo leikocttu skaitu.
Smagu infekciju sastopamiba bija maza, un ar imunitates nomakumu saistitas oportanistiskas infekcijas
nenov&roja. Lai gan kardialas toksicitates, kas izpauzas ar SSM, sastopamiba ir mazaka, neka biitu
sagaidams, lietojot lidzigas zales, pieméram, antraciklinus, ieteicams uzraudzit KKIF, veicot MUGA
skenésanu, vai ECHO, lai novértétu subklinisko kardiotoksicitati. Pieredze par piksantrona lietosanu ir
iegata tikai pacientiem ar KKIF > 45 %, bet lielakajai dalai pacientu §is raditajs bija > 50%. Pieredze
par Pixuvri lietoSanu pacientiem ar nozimigaku sirds bojajumu ir ierobezota un to drikst lietot tikai
Kliniska p&tijuma konteksta. Cita veida toksicitati, pieme&ram, sliktu dsu, vemsanu un caureju, parasti
noveroja reti, §is izpausmes bija vieglas, atgriezeniskas, arstgjamas un prognoz&jamas ar citotoksiskiem
lidzekliem arstetiem pacientiem. letekme uz aknu vai nieru darbibu bija minimala.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Informacija par Pixuvri blakusparadibam (BP) iegiita, izmantojot visu pabeigto monoterapijas
petijumu (n=197) galigos datus. BP talak 3. tabula ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému
Klasifikacijai un sastopamibas biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (>
1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula.
Ar Pixuvri saistitas blakusparadibas, par kuram zinots pabeigtajos
Pixuvri monoterapijas pétijumos, atbilstosi
sastopamibas biezumam

Organu sistemu Klasifikacija Biezums Neveélama blakusparadiba
Biesi Neitropéniska infekcija, elpcelu infekcija, infekcija,
sepse
Infekcijas un infestacijas Bronhits, kandidoze, celulits, herpes zoster, meningits,
Retak nagu infekcija, mutes dobuma sénisu infekcija, mutes
dobuma herpes infekcija, pneimonija, salmonellu
izraisits gastroenterits, septisks Soks
Labdabigi, laundabigi un Audzgja progresesana
neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas Retak Sekundars laundabigs audzgjs (ieskaitot zinojumus par
un polipus) AML un MDS)
Loti biczi Eg%rgg;?gaérl]}c}gopenlja, limfopénija, anémija,
Asins un limfatiskas sistemas peny
traucgjumi* Biezi Febrila neitropénija, asins sastava parmainas
Retak Kaulu smadzenu mazspgja, eozinofilija
Imtnas sistémas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba pret zalem
Vielmainas un uztures Biezi Anoreksija, hipofosfatémija
traucgjumi Retak Hiperurikémija, hipokalcémija, hiponatrigmija
Psihiskie traucgjumi Retak Trauksme, bezmiegs, miega traucgjumi
Biesi Garsas sajiitas trauc&jumi, parestézijas, galvassapes,
Nervu sistemas traucgjumi miegainiba
Retak Reibonis, letargija
e BiezZi Konjunktivits
Acu bojajumi
Retak Sausas acis, keratits

~




3. tabula.

Ar Pixuvri saistitas blakusparadibas, par kuram zinots pabeigtajos
Pixuvri monoterapijas pétijumos, atbilstosi

sastopamibas biezumam

Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevelama blakusparadiba
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Kreisa kambara disfunkcija, sirdsdarbibas traucgjumi,
. B . Biezi sastréguma sirds mazspgja, Hisa kiilisa zara blokade,
Sirds funkcijas trauc&jumi tahikardija
Retak Aritmija
. . . Biezi Balums, vénu krasas parmainas, hipotensija
Asinsvadu sistémas trauc&jumi
Retak Vénu bojajumi
Elposanas sistemas traucgjumi, BieZi Dispnoja, klepus
krasu kurvja un videnes slimibas | pegak Izsvidums pleiras dobuma, pneimonits, iesnas
Loti biezi Slikta dasa, vemsana
‘ o Biesi Stomatits, caureja, aizcietéjums, védersapes, sausa
Kunga-zarnu trakta traucejumi tezt mute, dispepsija
Retak Ezofagits, mutes parestézija, asinoSana no taisnas
zarnas
Aknu un/vai zults izv istém _ . e e
uu / al Zults ades sistemas Retak Hiperbilirubinémija, hepatotoksicitate
traucgjumi
Loti biezi Adas krasas parmainas, alopécija
Adas un zemadas audubojajumi* | Bjez Eritema, nagu bojajumi, nieze
Retak Svisana nakti, petehijas, makulari izsitumi, adas ¢ulas
Biezi Kaulu sapes
Skeleta-muskulu un saistaudu Artralgija, artrits, muguras sapes, muskulu vajums,
sistemas bojajumi Retak kriskurvja skeleta muskulu sapes, skeleta muskulu
stivums, kakla sapes, sapes ekstremitates
_ ) Loti biezi Hromatarija
Nieru un urinizvades Sistemas Biesi Proteiniriia. h tGrii
traucgjumi iezi roteinarija, hematarija
Retak Oligarija
Reproduktivas sistémas traucgjumi _ _ . ..
un kriits slimibas Retak Spontana dzimumlocekla erekcija
Loti biezi Asteénija
Vispargji trauc&jumi un reakcijas . Nespeks, glotadas iekaisums, pireksija, sapes kraskurvi,
. . . Biezi sk
ievadiSanas vieta taska
_ Drebuli, aukstuma sajuta injekcijas vieta, lokala
Retak reakcij
ja
Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis,
Biesi paaugstinats aspartataminotransferazes limenis,
tezt paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinfs,
) paaugstinats kreatinina Iimenis asinis
Izmeklgjumi . o — . - .
Bilirubins urina, paaugstinats fosfora limenis asins,
Retak paaugstinats urinvielas Iimenis asinis, paaugstinats
a

gamma glutamiltransferazes limenis, palielinats
neitrofilo leikocttu skaits, samazinata kermena masa

* talak aprakstitas BP.




Atsevisku blakusparadibu apraksts

Hematologiska toksicitate un neitropenijas komplikacijas

Hematologiska toksicitate ir biezaka noveérota toksicitate, bet to parasti bija viegli noveérst ar
granulocttu koloniju stimul&joso faktoru (G-CSF) un transfazijam p&c nepieciesamibas. Lai gan 3.—4.
pakapes neitropénija nejausinatos kliniskajos petijumos Pixuvri lietotajiem radas biezak, vairuma
gadijumu tas bija nekomplicétas, nekumulativas un saistitas ar nelielu febrilas neitropénijas vai
infekciju sastopamibu, kas neizraisija letalu iznakumu. Svarigi, ka augsanas faktoru atbalsts standarta
gadijumos nebija nepiecieSsams, un eritrocitu un trombocitu transfazijas tika veiktas retak. (Skatit 4.4.
apakspunktu).

Toksiska ietekme uz sirdi

Pétijuma PIX 301 samazinatu izsviedes frakciju Pixuvri grupa konstatgja 13 pacientiem (19,1 %). 11 ar
Pixuvri arstétiem pacientiem Sie traucgjumi bija 1.—2. pakapes, bet diviem pacientiem tie bija

3. pakapes; Sie traucgjumi bija parejosi un nesaistiti ar Pixuvri devu. Sirds mazsp&ja (MedDRA

termini sirds mazspgja, akiita sirds mazsp&ja un sastréguma sirds mazspgja) radas sesiem ar Pixuvri arstetiem
pacientiem (8,8 %) (diviem pacientiem 1.—2. pakape, vienam pacientam 3. pakape un trim pacientiem - 2 no
tiem uzskatits par nesaistitu ar $o zalu lietosanu - 5. pakape). Trim ar Pixuvri arstétiem pacientiem (4,4 %) bija
tahikardija, aritmija, sinusa tahikardija, supraventrikulara tahikardija vai bradikardija. Lielaka pacientu dala
ieprieks bija sanémusi doksorubicinu vai ta ekvivalentu deva Iidz 450 mg/m?>.

leteicams sakotngji novertét sirdsdarbibu ar MUGA skengsanu vai ECHO, jo 1pasi pacientiem, kam ir
palielinatas kardiotoksicitates riska faktori. Atkartota MUGA sken&sana vai KKIF noteiksana ar ECHO
jaapsver pacientiem, kam ir tadi riska faktori ka ieprieks liela kumulativa antraciklinu iedarbiba vai
nozimiga esosa sirds slimiba. (Skatit 4.4. apaks$punktu).

Citas biezi noverotas toksicitates

Adas krasas parmainas un hromatiirija ir zinamas ar Pixuvri lieto§anu saistitas reakcijas savienojuma
(zilas) krasas del. Adas krasas parmainas parasti izztid dazu dienu vai nedelu laika, kad zales tiek
izvaditas no organisma.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

49. Pardozesana

Klinisko p&tijumu programmas ietvaros tika sanemts 1 zinojums par Pixuvri pardozésanu bez pavadosam
blakusparadibam.

Devas palielinasanas kliniskajos p&tijumos bez pieradijumiem par devas atkarigu toksicitati lietotas
vienreizgjas piksantrona devas lidz 158 mg/m’.

Pardozésanas gadijuma ieteicama uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskasipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, antraciklini un radniecigas vielas. ATK kods:
LO1DB11

Darbibas mehanisms
Pixuvri aktiva viela ir piksantrona citotoksisks aza-antracéndions.

Atskiriba no registrétiem antracikliniem (doksorubicina un citiem) un atracendioniem (mitoksantrona),
piksantrons ir vajs topoizomerazes Il inhibitors. Turgklﬁt atskiriba no antracikliniem vai antracéndioniem



piksantrons tiesi alkile DNS, veidojot stabilus DNS savienojumus un dubultu pavedienu atstarpes. Ta ka
piksantrons satur slapekla heteroatomu gredzena strukttra un tam nav ketongrupu, tam piemit vajaka spgja
radit reaktivus skabekla paveidus, saistit dzelzi un veidot etilspirta metabolitus, kurus uzskata par antraciklinu
kardiotoksicitates izraisitajiem. Sts unikalas struktiiras del piksantrons dzivniekiem izraisa minimalu
kardiotoksicitati salidzinajuma ar doksorubicinu vai mitoksantronu.

Visaptverosa retrospektiva 1. fazes petjjumu un kombingtu shému (1./2. faze) populacijas FK/FD analize
pieradija, ka dzivildze bez slimibas progresésanas un 2.—3. pakapes neitropénija bija saistita ar Pixuvri
iedarbibu.

Kliniska efektivitate un drosums

Pixuvri ka monoterapijas drosumu un efektivitati noverteja daudzcentru, nejausinata, aktivi kontroléta
p&tijuma pacientiem ar recidiv&josu vai rezistentu agresivu NHL pé&c tam, kad ieprieks sanemtas vismaz divas
terapijas (P1X301). Saja petijuma 140 pacienti tika nejausinati iedaliti (1:1) arstésanai ar Pixuvri vai ar
pétnieka izveletu monokimijterapiju salidzinajuma grupa. Pacientu demografiskais un sakotngjais slimibas
raksturojums terapijas grupas bija labi lidzsvarots, un statistiski nozimigas atskiribas nekonstat&ja. Petijuma
kopuma pacientu vid&jais vecums bija 59 gadi; 61 % bija viriesi, 64 % bija baltas rases parstavji, 76 %
pétijuma sakuma bija Ann Arbor I11/1V stadijas slimiba, 74 % sakotngjais Starptautiskais prognostiskais
indekss (International Prognostic Index; IP1) bija> 2, un 60 % ieprieks bija sanemusi > 3 kimijterapijas
kursus. Mazo skeltsanu limfomas pacientus pivotala pétijuma neieklava. Petjjuma P1X 301 ieklautajiem
pacientiem bija jabat jutigiem uz ieprieks veiktu antraciklinu terapiju (apstiprinata vai neapstiprinata CR vai
PR).

Dati par pacientiem, kas ieprieks arstéti ar rituksimabu (38 pacienti Pixuvri grupa un 39 pacienti
salidzinajuma grupa), ir ierobezoti.

Audzgju atbildes reakciju vertéja masketa, neatkariga, centrala parskata grupa saskana ar starptautiskas
darba grupas darbibas principiem, lai standartizétu NHL atbildes reakcijas kritérijus. Ar Pixuvri arstétiem
pacientiem konstatéja nozimigi lielaku pilnigas atbildes reakcijas un neapstiprinatas pilnigas atbildes
reakcijas (complete response/unconfirmed complete response; CR/CRu) raditaju, Ka ari lielaku objektivas
atbildes reakcijas (objective response rate; ORR) raditaju neka salidzinajuma grupa (skatit 4. tabulu).

4. tabula.
Kopsavilkums par atbildes reakciju saskana ar neatkarigas grupas vertéjumu (ITT populacija)

Terapijas beigas Pétijuma beigas
Salidzinajuma Salidzinajuma

Pixuvri preparats (n P Pixuvri | preparats P

(n=70) =70) vertiba | (n=70) (n=70) veértiba
CR/CRu 14 4 (5,7 %) 0,021 17 5(7,1%) 0,009

(20,0 %) ’ ’ (24,3 %) ' '

11
0, 0, 0,

CR 8 (11,4 %) | 0 (0 %) (157 %) 0 (0,0 %)
CRu 6 (8,6 %) | 4(57%) 6 (8,6 %) | 5 (7,1 %)

26 0 28 9
ORR (CR, Cruun PR) (37.1%) 10 (14,3 %) 0,003 (40,0 %) 10 (14,3 %) 0,001

Lai salidzinatu proporcijas Pixuvri un salidzinosas kimijterapijas grupas, izmantoja FiSera testu.

Ar Pixuvri arstetiem pacientiem konstatgja dzivildzes bez slimibas progresésanas uzlabosanos par 40 %,
salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar salidzinajuma preparatiem, un vidgja PFS (progression- free-survival)
bija par 2,7 ménesiem ilgaka (riska attieciba (RA)=0,60, log-rank p=0,005) (skatit 1. att€lu talak).

Kopgja dzivildzes mediana ar Pixuvri arstétiem pacientiem bija par 2,6 ménesiem ilgaka neka
pacientiem, kas arstéti ar salidzinajuma preparatu (RA=0,79, log-rank p=0,25) (skatit 2. att€lu talak).
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1. attéls.
P1X301 dzivildze bez slimibas progreséSanas — pétljuma beigas

-

Dzivildze bez slimibas progresésanas —
varbatiba

Piksantrons  Salidzinajuma
preparats
N=70 N=70

Notikums (PS vai 58 (83 %) 64 (91 %)
nave)
Videja PFS (menesi) 53(2,3,6,2) 2,6 (1,9,35)

o —-—

log-rank p
Vvértiba = 0,005
RA = 0,60 (95% TI

Piksantrons 0,42, 0,86)

13 - -
Salidzinajuima
1
preparati LT

Laiks kops nejausinasanas (meénesi)

2. attels.
P1X 301 Kopgja dzivildze — pétijuma beigas

Kopgja dzivildze — varbitiba

09

08

0.7+

06—

05+

04

03

02—

00—+

Piksantrons Salidzinajuma
preparats
N=70 N=70
Notikums (nave) 47 (67 %) 52 (74 %)
Videja OS (95 % TI) 10,2 (6,4, 15,7) 7,6 (5,4,9,3)

log-rank p vértiba= 0,251
RA=0,79 (95 % TI1 0,53, 1,18)

Piksantrons

Salidzinajuma o,
preparati

6 12 18 24

Laiks kop$ nejausinasanas (menesi)
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Rezultati ieprieks ar rituksimabu arstétiem pacientiem, lietojot Pixuvri, joprojam liecinaja par lielaku
terapijas ieguvumu neka lietojot salidzinajuma preparatu, gan attieciba uz kopgjo atbildes reakcijas
biezumu (31,6 % ar Pixuvri un 17,9 % ar salidzinajuma preparatu), gan vidgjo dzivildzi bez slimibas
progresésanas (3,3 meénesi, lietojot Pixuvri, salidzinajuma ar 2,5 ménesiem, lietojot salidzinajuma
preparatu). Tacu, lietojot ka 5. vai vélakas izvéles Iidzekli pacientiem, kas bijusi rezistenti pret pedgjo
veikto terapiju, Pixuvri ieguvums nav pieradits, un dati par So pacientu grupu ir loti ierobezoti.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentara atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Pixuvri visam
pediatriskas populacijas apaksgrupam ne-HodZkina limfomas arstéSanai (informaciju par liectoSanu
bérniem skatit 4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c intravenozas ievadisanas piksantrona maksimala koncentracija plazma tika sasniegta infazijas
beigas un p&c tam mazinajas polieksponenciala veida. Pixuvri farmakokinétika devas robezas no 3
mg/m? 1idz 105 mg/m? nebija atkariga no devas un, lietojot zales monoterapijas vai kombingtas
terapijas p&tijumos, bitiskas atskiribas nenovéroja. Vidgja iedarbiba, lietojot monoterapija, bija
sada:

Pixuvri deva (mg/m?) Pacientu skaits AUC (0-24 h) (ng.hr/ml)
33 3 982 + 115
49 6 1727 £ 474
88 2 3811

Populacijas farmakokingtikas datu analize liecinaja, ka registrétai mérka devai 50 mg/m? piksantrona
vidgja 28 dienu cikla iedarbiba bija 6320 ng.hr/ml (90 % TI, 5990-6800 ng.hr/ml)
3 devu/4 nedglu ciklam.

Izkliede
Pixuvri izkliedes tilpums ir liels — 25,8 I, un aptuveni 50 % ir saistiti ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Acetilétie metaboliti ir galvenie piksantrona biotransformacijas produkti. Tomér in vitro piksantrona
parveidoSanas par acetilétiem metabolitiem NAT1 vai NAT2 ietekmg bija loti ierobezota. Cilveka
urina savienojums izdalijas galvenokart nemainita veida un tika konstatéts loti neliels | un 11 fazes
acetilétu metabolitu daudzums. Tadel metabolisms nav nozimigs piksantrona eliminacijas cels.
Acetiletie metaboliti bija farmakologiski neaktivi un metaboliski stabili.

Eliminacija

Piksantrona kopgjais plazmas klirenss ir vidgji liels vai liels — 72,7 I/h, un caur nierém 0 — 24 stundu
laika izdalas mazak neka 10% lietotas devas. Terminalais eliminacijas pusperiods bija robezas no
14,5 lidz 44,8 h, vidgji 23,3 + 8,0 (n=14, VK=34%), mediana 21,2 h. Ta ka nieru klirensa nozime ir
ierobezota, klirenss no plazmas ir galvenokart nelinears. Pixuvri var tikt metabolizéts aknas un/vai
izvadits ar zulti. Ta ka metabolisms ir ierobezots, neizmainita piksantrona izvadisana ar Zulti var biit
galvenais eliminacijas cels. Klirenss caur aknam aptuveni atbilst plazmas plasmai caur aknam, kas
liecina par lielu aknu ekstrakcijas attiecibu un Iidz ar to ar1 par efektivu pamata aktivas vielas
eliminaciju. Piksantrona uznemsanu aknas, iespgjams, medie OCT1 aktivas transportvielas, bet
izvadisanu ar zulti — P-gp un BCRP.
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Piksantrona spgja inhib&t P-gp, BCRP un BSEP transportmehanismu in vitro bija vaja vai tas nebija
vispar.

Piksantrons neinhib&ja OCT1-medi&tu metformina transportu in vitro, bet nav paredzams, ka tas in
vivo inhibés OTC1 kliniski nozimiga koncentracija.
Piksantrons bija vajs OATP1B1 un OATP1B3 saistisanas transportvielu inhibitors in vitro.

Linearitate/nelinearitate
Piksantrona farmakokingtika bija lineara plasa devu diapazona no 3 mg/m? Iidz 105 mg/m?.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)
Noverota saistiba starp piksantrona iedarbibu plazma un neitrofilo leikocitu skaitu.

5.3. Preklmiskie dati par dro§umu

P&c vienreizgjas intravenozas Pixuvri ievadisanas 29 mg/kg un 38 mg/kg deva pelém novéroja talitéju
navi (114 mg/m?, LD10). Novéroja leikocitu un eritrocitu skaita samazinasanos un izmainas kaulu
smadzengs, liesa, nierés un sékliniekos. Lidzigas atrades novéroja zurkam un suniem, lietojot devu 116
mg/m?. Suniem uzreiz p&c arstésanas radas tahikardija un elektrokardiografiskas (EKG) parmainas.

Atkartotu devu pétijumos ar pelém, zurkam un suniem galvena atrade bija mielotoksicitate,
nefrotoksicitate (iznemot sunus) un séklinieku bojajums.

Suniem Pixuvri, lietojot 0,5-0,9 mg/kg deva sesus ciklus, neizraisija navi vai smagas kliniskas
pazimes, tostarp EKG vai kermena masas parmainas. Teévini pret arstésanu bija jutigaki, vertgjot
leikocTtu un trombocitu skaita (atgriezenisku) samazinasanos un limfoido audu (liesas un aizkrats
dziedzera) samazinasanos, ka arT citotoksiskam lidzeklim paredzamo izteikto toksisko ietekmi uz
reproduktiviem organiem. lznemot Tslaicigu iedarbibas palielinasanos matitem péc tresa cikla,
butiskas farmakokingtikas raditaju atskiribas nekonstatgja. Tomer teviniem konstatéja nedaudz lielaku
iedarbibu neka matitem.

Suniem terapija sirdi neietekmgja, jo dazados arstésanas posmos EKG parmainas netika konstatétas;
sirds parmainas nekonstatéja ne makroskopiska, ne histologiska izmeklesana. Tapat ¢etru un
divdesmit sesu nedelu p&tijumos nekonstatgja ietekmi uz nieru funkciju un histologiju.

Pixuvri kardiotoksicitati novertgja salidzinajuma ar vienlidz aktivam doksorubicina un mitoksantrona
devam ieprieks$ nearstétam un ieprieks ar doksorubicinu arstétam pelém. Piksantrona dimaleats deva
lidz 27 mg/kg, ievadot divreiz nedgla ¢etras nedglas, neradija kardiotoksisku ietekmi, bet
mitoksantrons, ka paredzams, bija kardiotoksisks visas parbauditajas devas (0,6, 1,6 un 1,5 mg/kg).
Pixuvri izraisija nelielu nefropatiju. Minimalu Pixuvri kardiotoksicitati konstat&ja arT atkartotos
terapijas ciklos, lietojot tadas pasas devas.

Genotoksicitates p&tijumos apstipringja iespgjamu klastogénu ietekmi uz ziditaju $tnam in vitro un
in vivo. Pixuvri bija mutagéns Eimsa testa, palielinaja hromosomu aberaciju skaitu cilvéka limfocitos
un mikrokodolinu veidosanas biezumu in vivo.

Pixuvri izraisTja toksisku ietekmi uz matiti un augli zurkam un trusiem, lietojot pat tikai 1,8 mg/kg
lielu devu 9.-11. grasnibas diena, lielakas devas izraisija abortus un pilnigu embrija rezorbciju.
Embriotoksicitatei bija raksturigs samazinats vidgjais augla svars, augla anomalijas un nepilniga vai
aizkaveta augla kaulu parkaulosanas. llgtermina p&tijumi ar dzivniekiem, lai noteiktu Pixuvri
kancerogenitati, nav veikti. Lokalas panesamibas p&tijums nav veikts.

Pieradits, ka Pixuvri in vitro fototoksiski ietekme 3T3 $tnas.
Koloniju veidojo$o vienibu pétijuma pelem LD10 deva lietota Pixuvri un mitoksantrona (piksantrona

dimaleats 38 mg/kg un mitoksantrons 6,1 mg/kg) mielotoksicitate bija lidziga.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Laktozes monohidrats

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Salsskabe (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
5 gadi

Sagatavots un atskaidits skidums
Kimiska un fizikala stabilitate pieradita 24 stundas istabas temperatiira (15°C — 25°C) un dienas
gaismas apstaklos polietilena (PE) standarta inftziju maisos.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem lidz lietosanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas
temperatiira 2°C — 8 °C, ja skidinasana un atskaidisana veikta kontrolgtos un aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasiuzglabasanas nosactjumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8 °C).

Uzglabat flakonu argja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu izskidinasanas un atskaidisanas skatit 6.3. apakspunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I hidrolitiskas klases stikla flakons ar 50 mg piksantrona dimaleata, kas atbilst 29 mg

piksantrona, noslégts ar peléku butilgumijas aizbazni, aluminija aizdari un sarkanu plastmasas

vacinu. lepakojuma ir viens flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidina$ana un at§kaidisana

levérojot aseptikas noteikumus, izskidiniet katra 29 mg flakona saturu ar 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija

hlorida skiduma injekcijam. Kratot liofilizétajam pulverim vajadzétu pilniba izskist 60 sekunzu laika.
Ta rezultata tiek iegats tumsi zils skidums ar piksantrona koncentraciju 5,8 mg/ml.

levérojot aseptikas noteikumus, ievelciet devai nepieciesamo tilpumu (nemot véra, ka koncentracija ir
5,8 mg/ml) un parnesiet to uz 250 ml inftziju maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums
injekcijam. Nemot véra pievienoto izskidinata preparata daudzumu, piksantrona galiga koncentracija
infaziju maisa nedrikst parsniegt 580 mikrogramus/ml. Saderiba ar citiem $kidinatajiem nav noteikta.
P&c parneses rapigi samaisiet infazijas maisa saturu. Maistjumam jabat dzidram un tumsi zilam
skidumam.

Atskaidita Pixuvri $kiduma ievadiSanas laika jaizmanto sistéma iebavéti polictersulfona filtri ar poru
izméru 0,2 pm.
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Pixuvri ir citotoksisks lidzeklis. Izvairieties no ta saskares ar acim un adu. Rikojoties ar Pixuvri, un
dekontaminacijas procedaru laika valkajiet cimdus, maskas un acu aizsarglidzeklus.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Pixuvri ir paredzéts tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, art
materiali, kas izmantoti skidinasanai, atskaidisanai un ievadiSanai, jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam attieciba uz citotoksiskiem lidzekliem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/764/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 10. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 06. junijs

10. TEKSTAPARSKATISANAS DATUMS

Plasaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietne
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kur$ atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

- Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas varétu biatiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Pixuvri 29 mg pulveris inftziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
pixantrone

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir piksantrona dimaleats, kura daudzums ir ekvivalents 29 mg piksantrona. P&c
1z_ilgid1nz‘1§anas katrs ml koncentrata satur piksantrona dimaleatu, kura daudzums ir ekvivalents 5,8 mg
piksantrona.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktozes monohidrats, natrija hlorids, salsskabe, natrija hidroksids. Satur natriju, plasaku informaciju
skatt lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai.
lepakojuma ir viens flakons.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

o vl =1

Pirms lietosanas izSkidinat un atskaidit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties uzmanigi.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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B TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). )
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMIzl IZNICINOT NEIVZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

‘12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/12/764/001

[13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Pixuvri 29 mg pulveris infaziju skiduma koncentrata pagatavosanai
pixantrone

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 29 mg piksantrona (dimaleata veida). P&c iz8kidinasanas Katrs ml koncentrata satur 5,8
mg piksantrona.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktozes monohidrats, natrija hlorids, salsskabe, natrija hidroksids. Satur natriju, plasaku informaciju
skatt lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infaziju skiduma koncentrata pagatavosanai.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

o vl =1

Pirms lietosanas izSkidinat un atSkaidit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties uzmanigi.

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

0. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). )
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

22



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMVI, IZNICINOT N@IZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/12/764/001
[13.  SERIJAS NUMURS
Serija
| 14, IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Pixuvri 29 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
pixantrone

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzés parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu. Tas attiecas arf uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Pixuvri un kadam noltkam tas lieto
Kas jazina pirms Pixuvri lieto$anas

Ka lietot Pixuvri

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pixuvri

lepakojuma saturs un cita informacija

ocoukrwbdPE

1. Kas ir Pixuvri un kadam noliukam tas/to lieto

Pixuvri pieder zalu farmakoterapeitiskai grupai, ko déve par “pretaudz&ju lidzekliem”. Tas lieto
VEza arstésanai.

Pixuvri lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus, kam ir vairakkart recidivéjosa vai rezistenta agresiva
ne-Hodzkina limfoma. Pixuvri nonave véza $tnas, piesaistoties pie DNS, ka rezultata stnas iet boja.
Tas lieto pacientiem, kad vézis nereage uz citiem izmantotajiem kimijterapijas lidzekliem vai péc to

lietoanas ir atjaunojies.

2. Kas Jums jazina pirms Pixuvri lieto§anas

Nelietojiet Pixuvri $§ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret piksantrona dimaleatu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;

- janesen esat vakcingts;

- jaJums ir teikts, ka Jums pastavigi un ilgstosi ir mazs eritrocitu, leikocttu un trombocitu skaits;

- jaJums ir loti smagi aknu darbibas traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pixuvri lietosanas konsultgjieties ar arstu:

- jaJums ir teikts, ka Jums ir loti mazs leikocitu skaits;

- jaJums ir sirds slimiba vai nekontrol&ts paaugstinats asinsspiediens, Tpasi, ja Jums jebkad ir
teikts, ka Jums ir bijusi sirds mazspgja, vai ja Jums pedgjo sesu ménesu laika ir bijusi
sirdslekme;

- ja Jums ir infekcija;

- jaJums kadreiz ir arstéts Vezis;

- ja Juas ieverojat ipaSu di&tu ar ierobeZotu natrija daudzumu;

- ja Jus lietojat citas zales, kas var mijiedarboties ar Pixuvri (skatit talak ,,Citu zalu lietosana”).
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Adas jutiba pret saules gaismu

Arstesanas laika ar piksantronu Jums jasamazina dabigas vai maksligas saules gaismas iedarbiba
(solarija apmeklgjumi vai UVA/B terapija) vai jaizvairas no tas. Ja Jums jaatrodas saules gaisma,
valkajiet aizsargapgerbu un izmantojiet aizsarglidzekli pret sauli, kas labi absorbg UV-A.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet s1s zales bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par Pixuvri lieto§anu bérniem
un pusaudziem.

Citas zales un Pixuvri

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas ir
loti svarigi, jo vairak neka vienu zalu vienlaiciga lietosana var pastiprinat vai pavajinat to
iedarbibu. Pixuvri nedrikst lietot vienlaikus ar citam zalem, iznemot gadijumus, kad Jasu arsts ir
teicis, ka to darit ir dros$i. Ipasi pastastiet arstam, ja Jas paslaik lietojat vai nesen lietojat kadas no
§tm zalem.

Pastastiet arstam, ja Jas lietojat sadas zales:
- varfarinu, lai novérstu asins receklu veidosanos;
- teofilinu, lai arstétu tadus plausu darbibas traucéjumus ka emfizéma vai astma;
- amitriptilinu depresijas arstésanai;
- olanzapinu, klozapinu $izofrénijas vai maniakalas depresijas arstésanai;
- haloperidolu trauksmes un bezmiega arstésanai;
- ondansetronu sliktas dasas un vemsanas noveérsanai kimijterapijas laika;
- propranololu paaugstinata asinsspiediena arstésanai.

Pixuvri kopa ar uzturu un dzerienu
Jums nav jamaina diéta p&c arstésanas ar Pixuvri, iznemot gadijumus, kad to darit liek Jisu arsts.

Griitnieciba, baro$ana ar kriti un fertilitate

Pixuvri nedrikst lietot griitnieces, jo tas var izraisit kait€jumu nedzimusiem bérniem. Ja Jums
iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar krati, ja domajat, ka Jums vargtu bt iestajusies
griitnieciba vai planojat gratniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Lietojot Pixuvri un lidz sesiem ménesiem péc arsteésanas, jaizmanto piemeroti kontracepcijas lidzekli.
Tas attiecas uz sievieteém, kuram var iestaties grutnieciba, un uz viriesiem, kuri sanem Pixuvri un
kuri var Kklat par bérna tevu.

Nebarojiet bernu ar krati arstésanas laika ar Pixuvri.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav zinams, vai Pixuvri ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Pixuvri satur natriju

P&c skidinasanas un atSkaidiSanas §is zales satur aptuveni 1g (43 mmol) natrija (galvena varama sals
sastavdala) viena deva. Tas ir lidzvertigs 50% no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas
picaugusajam.

3. Ka lietot Pixuvri
Kadu Pixuvri devu lieto

Pixuvri daudzums (deva), kadu Jums ievads, bas atkariga no Jasu kermena virsmas laukuma
kvadratmetros (m?). To nosaka, nemot véra Jasu augumu un kermena masu. Nems véra ari asins
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analizu rezultatus un Jasu medicinisko stavokli. leteicama deva ir 50 mg/m?. Ja nepieciesams, Jasu
arsts pielagos devu arstésanas laika.

Jasu arsts pirms Pixuvri lietosanas veiks dazas parbaudes.

Cik biezi lieto Pixuvri
Pixuvri lieto katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena lidz sesiem cikliem ilgi.

Pirms infiizijas ievadisanas Jums var dot zales, kas noveérs vai mazina iespgjamas reakcijas uz
Pixuvri, piem&ram, zales pret sliktu dasu.

Ka Pixuvri ievada
Pixuvri ievada pilienveida véna (intravenozas infazijas veida). To veic medicinas masa vai arsts.

Cik ilga biis infuzija
Ta ilgs aptuveni vienu stundu, iznemot gadijumus, kad noradits savadak.

4.  Tespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Infazijas izraisitas reakcijas

Pixuvri infazijas laika retos gadijumos var rasties sapes/apsartums injekcijas vieta. Ja Jums rodas
sapes vai injekcijas vietas apsartums, nekavéjoties pastastiet to cilvékam, kur§ Jums veic infaziju.
Infazija var bt japalénina vai jaaptur. Kad sie simptomi izztd vai mazinas, infaziju var turpinat.

Pixuvri ir tumsi zila krasa un vairakas dienas péc Pixuvri ievadiSanas Jasu ada un acis var iekrasoties
zilgana krasa, ka art urinam var but zilgana nokrasa. Adas krasas parmainas parasti izzad dazu dienu
vai nedelu laika, kad zales tiek izvaditas no organisma.

Infekcijas

Pastastiet arstam, ja p&c arsteésanas ar Pixuvri Jums rodas kadi infekcijas simptomi (pieméram,
drudzis, drebuli, elposanas traucgjumi, klepus, nelielas ¢tulinas mute, apgritinata riSana vai smaga
caureja). P&c Pixuvri lietoSanas Jums daudz vieglak var rasties infekcijas.

Sirds

lesp&jams, ka arstésanas rezultata Jums var pavajinaties sirds siknésanas funkcija vai pat rasties
nopietns traucgums, ko deve par sirds mazspéju, ipasi, ja Jasu sirdsdarbiba bija traucéta jau
arstesanas sakuma ar Pixuvri. Arsts uzraudzis Jasu sirdsdarbibu, vai Jums nav kada pazime vai
simptoms, kas liecina, ka ir skarta sirds.

Pastastiet arstam, ja Jums Skiet, ka Jums ir radusies kada no §sim reakcijam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- slikta dusa, vemsana;

- adas krasas parmainas;

- planaki mati vai matu izkrisana;

- patologiska urina krasa;

fizisks vajums;

mazs leikocTttu skaits, mazs eritrocttu skaits (anémija) un mazs trombocitu skaits asinis (var bt
nepiecie$ama asins parliesana).

Biezi (var skart [1dz 1 no 10 cilvékiem):

- tadas infekcijas ka plausu infekcija, adas infekcijas, infekcijas ar mazu leikocitu skaitu, piena
sénite;

- drudzis;

- smaga asins infekcija (sepse);
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garSas sajatas traucgjumi;

patologiskas sajutas ada, piemeram, nejutigums, durstisanas sajuta, skudrinu skraidisanas
sajuta (parestézijas);

galvassapes;

miegainiba;

nogurums;

acu iekaisums (konjunktivits);

caureja;

védersapes;

rikles un mutes iekaisums un/vai cilas;

sausa mute, aizciet€jums, gremosanas traucgjumi, estgribas zudums;
adas parmainas, piemeram, apsartums, un adas nieze, nagu parmainas;
sirds bojajums, samazinata sirds sp&ja stkngt asinis, sirds elektrisko signalu blokade,
neregulara vai atra sirdsdarbiba;

zems asinsspiediens;

vénas krasas parmainas, bala ada;

elpas trikums, klepus;

asinis urina;

loti liels olbaltumvielu daudzums urina;

kaju vai potisu vai citu kermena dalu pietakums;

kaulu sapes;

sapes kraskurvi,

zems fosfatu Imenis asinTs;

patologiski aknu vai nieru funkciju asins analizu rezultati.

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

smagas infekcijas, pieméram, septisks Soks, bronhits, pneimonija, kandidoze, celulits,
meningits, gastroenterits;

virusu infekcijas, piemeéram, jostas rozes vai citu virusu infekciju, pieméram, mutes dobuma
herpes, reaktivacija;

nervozitate, bezmiegs;

energijas zudums;

reibonis, vertigo;

acu sausums;

mutes nejutigums;

radzenes infekcija;

zalu izraisita alergija;

pazeminats kalcija un natrija [imenis asinis, paaugstinats urinskabes limenis asinis;
iekaisums un skidruma uzkrasanas ap plausam,;

izdalfjumi no deguna;

asinosana, piemeram, zarnu asinosana, sarkani plankumi uz kermena plisusu asinsvadu d¢l;
Veénas Kairingjums;

Svisana nakti;

neregulara sirdsdarbiba;

spontana erekcija;

izsitumi uz adas un/vai ¢ulu veidosanas;

locttavu vai muskulu sapes, pietakums, vajums, stivums;

samazinats izdalita urina daudzums;

kermena masas zudums;

palielinats bilirubina limenis asinis vai urina;

baribas vada iekaisums;

kakla, muguras, ekstremitasu sapes;

nagu infekcija;

jaunveidojuma (audzgja) progresésana;

jauni Jaundabigi kaulu smadzenu un asins audzgji, pieméram, akiita mieloleikoze (AML) un

mielodisplastiskais sindroms (MDS);

aknu bojajums;
kaulu smadzenu mazspgja;
palielinats eozinofilo leikocTtu skaits asins. ,g



Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu

5. Ka uzglabat Pixuvri
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot sis zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites péc
"Derigs Iidz". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Pixuvri nesatur neko, kas noveérstu bakteriju augsanu, tadel to ieteicams lietot talit péc sagatavosanas
lictosanai. Ja tas netiek lietots talit, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai ir atbildigs
lietotdjs, un tas nedrikst parsniegt 24 stundas temperatara 2°C — 8°C.

Sagatavots piksantrona skidums ir stabils 24 stundas istabas (15°C — 25°C) temperatiira
standarta infazijas maisos.

Pixuvri ir paredzéts tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, arT
materiali, kas izmantoti §kidinasanai, atSkaidisanai un ievadiSanai, jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pixuvri satur

- Aktiva viela ir piksantrons. Viena flakona ir 50 mg piksantrona dimaleata (atbilst 29 mg
piksantrona). Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, natrija hidroksids, salsskabe un natrija
hlorids.

Pixuvri argjais izskats un iepakojums
Pixuvri ir pulveris infaziju skiduma koncentrata pagatavosanai. Tas ir tumsi zils pulveris, kas
pieejams flakonos ar 29 mg piksantrona. lepakojuma lielums: 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipa$nieks

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

Razotajs(-i)

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
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Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU

Tel:+ 372 664 5040

EALGOa

>EPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE

TmA: + 30 210 939 1000

Espaiia
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. 0. 0.
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

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: + 39 (06) 669081

Kvbmpog
CA Papaellinas Ltd.
TnAk: + 35722 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

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 o.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: + 35121 31220 00

Roméania
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: + 421 25920 41 11

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409
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Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

St lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

Detalizéti noradijumi lietotajiem

PIRMS ZALU SKIDINASANAS IZLASIET VISUS NORADIJUMUS

Ipasi piesardzibas pasakumi lietosana

Pixuvri ir pretvéza lidzeklis, kas ir kaitigs §tnam; ar zalém jarikojas uzmanigi. lzvairieties no to
saskares ar acim un adu. Rikojoties ar zalem un dekontaminacijas procedaru laika valkajiet cimdus,
maskas un acu aizsarglidzeklus. Ja Pixuvri (liofilizétais pulveris vai sagatavotais skidums) saskaras
ar adu, nekavgjoties nomazgajiet adu un riapigi noskalojiet glotadas ar adeni.

Skidinasana/sagatavoSana intravenozai ievadianai

Katrs vienreizgjas lietosanas Pixuvri flakons satur piksantrona dimaleatu, kas atbilst 29 mg
piksantrona. Péc izskidinasanas ar 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam katrs
koncentrata ml satur piksantrona dimaleatu, kura daudzums ir ekvivalents 5,8 mg piksantrona.

levérojot aseptikas noteikumus, izskidiniet katra 29 mg flakona saturu ar 5 ml 9 mg/ml (0,9 %)
rezultata tiek iegats tumsi zils skidums ar piksantrona koncentraciju
5,8 mg/ml.

levérojot aseptikas noteikumus, ievelciet devai nepieciesamo tilpumu (nemot véra, ka koncentracija
ir 5,8 mg/ml) un talak atskaidiet ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam Iidz 250 ml
beigu tilpumam. Saderiba ar citiem skidinatajiem nav noteikta. P&c parneses rapigi samaisiet
infazijas maisa saturu. Maisijumam jabat tumsi zilam skidumam.

Atskaidita Pixuvri skiduma ievadiSanas laika jaizmanto sistéma iebavéti poligtersulfona filtri ar
poru izméru 0,2 pm.

Uzglabasanas apstakli lietoSanas laika

Pixuvri nesatur neko, kas noveérstu bakteriju augsanu, tadel to ieteicams lietot talit péc sagatavosanas
lietosanai. Ja tas netiek lietots tulit, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietosanai ir atbildigs
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 24 stundas temperattira 2°C — 8°C.

Sagatavotais un atskaiditais skidums ir stabils 1idz 24 stundam istabas (15°C — 25°C) temperatiira un
ir noturigs pret dienas gaismas iedarbibu standarta polietiléna (PE) infazijas maisos.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai un noradijumi par rikosanos
Pixuvri ir citotoksisks Iidzeklis. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietéjam prasibam.

Terices vai virsmas, kas nejausi notraipitas ar Pixuvri, jaapstrada ar natrija hipohlorita skidumu
(100 pl @dens un 20 pl natrija hipohlorita [7 + 2 % pieejama hlora] uz 0,58 mg Pixuvri).
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Ar aprikojumu, pieméram, flakoniem, adatam un §lircém, kas izmantots Pixuvri ievadisanai,
jarikojas ka ar toksiskiem atkritumiem.
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