I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Pixuvri 29 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 29 mg piksantroonile.
Pérast lahustamist sisaldab iga ml kontsentraati piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 5,8 mg piksantroonile.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks viaal sisaldab 39 mg naatriumi.

Pérast lahustamist ja lahjendamist sisaldab see ravim ligikaudu 1 g (43 mmol) naatriumi iihe annuse kohta,
mis on vordne 50%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest pdevasest kogusest tdiskasvanutele,
s.02g.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Tumesinine liofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Pixuvri monoteraapia on nédidustatud korduvalt retsidiveeruva voi ravile raskesti alluva agressiivse mitte-
Hodgkini B-rakulise liimfoomiga tdiskasvanud patsientidele. Piksantrooniga ravi kasulikkus viienda voi
suurema rea kemoteraapias ei ole toestatud patsientidel, kellel puudus ravivastus viimasele ravile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Pixuvrit peavad manustama arstid, kes on kogenud kasvajatevastaste ainete kasutamises ja kellel on ravi ajal
ja jarel voimalik regulaarselt jalgida kliinilisi, hematoloogilisi ja biokeemilisi parameetreid (vt 16ik 6.6).

Annustamine

Soovitatav piksantrooni annus on 50 mg/m” 1., 8. ja 15. paeval iga 28-péevase tsiikli puhul kuni 6 tsiiklit.
Palun pange tdhele:

EL-s tdhendab soovitatav annus puhast toimeainet (piksantroon). Patsiendile manustatava individuaalse
annuse kalkulatsioon peab pohinema manustamiskdlbliku lahuse tugevusel, mis sisaldab piksantrooni 5,8
mg/ml ja soovitataval annusel 50 mg/m?. Mdningates uuringutes ja viljaannetes esitatakse soovitatav doos
soolana (piksantroondimaleaat).

Siiski tuleb annust kohandada enne iga tsiikli algust vastavalt verepildi vdhimale ndidule voi eelneva ravitsiikli
maksimaalsele toksilisusele. Patsiendile manustatav Pixuvri kogus milligrammides tuleb méératleda vastavalt
patsiendi keha pindalale. Keha pindala tuleb méérata selle arvutamiseks ette ndhtud ametliku standardi pohjal,
vottes aluseks iga tstikli 1. pdeval mdddetud kaalu.

Rasvunud patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik, sest andmed keha pindalale tugineva annustamise kohta on
selles patsiendirithmas viga piiratud.

Annuse muutmise juhised

Annuse muutmise ja edasiste annuste ajastamise kliiniline otsus tuleb teha sdltuvalt miielosupressiooni astmest
ja kestvusest. Jargnevates tsiiklites v3ib eelnevaid annuseid korrata, kui vere valgeliblede ja trombotsiiiitide
sisaldus on taastunud aktsepteeritavale tasemele.



Kui tsiikli 1. pieval on neutrofiilide tildarv (4bsolute Neutrophil Count, ANC) < 1,0 x 10°/1 v&i trombotsiiiitide
arv < 75 x:10°/1, on soovitatav ravi edasi lilkkata, kuni ANC véirtuseni> 1,0 x 10°/1 ja trombotstiiitide arvuni >
75 x 10”1,

Tabel 1 ja tabel 2 on annuste kohandamise soovitatavad juhised 28-pdevase tsiikli 8. ja 15. pdeva jaoks.

Tabel 1
Annuse muutmine vastavalt hematoloogilisele toksilisusele iga tsiikli 8. ja 15. pdeval
Aste 'ljrombotsuutlde ANC Annuse muutmine
sisaldus

1-2 | LLN*-50x 10%1 | LLN— 1,0 x 10%1 | Annust vdi graafikut ei muudeta.

Liikake ravi edasi, kuni trombotsiiiitide arv
taastub > 50 x 10%/1 ja ANC** > 1,0 x 10°/L.

3 <50-25x10°1 |<1,0-0,5x10/1

Liikake ravi edasi, kuni trombotsiiiitide arv

4 <25x 10°/1 <0,5x10°1 taastub > 50 x 10%/1 ja ANC** > 1,0 x 10”/1.
Vihendage annust 20%.
* LLN: Normaalse vahemiku alumine piir (Lower Limit of the Normal range)

**  ANC: Neutrofiilide tildsisaldus

Tabel 2Ravi muutmine vastavalt mitte-hematoloogilisele
toksilisusele

Toksilisus Muudatus

Igasugune ravimitega seotud mitte-kardiaalne

g = . o Ravi edasiliikkamine kuni taastumiseni 1. astmele.
3. v0i 4. astme toksilisus peale iivelduse voi

. Vihendage annust 20%.
oksendamise
Mis tahes NYHA* 3. voi 4. astme Ravi edasiliikkkamine ja jalgimine kuni
kardiovaskulaarne toksilisus voi plisiv LVEF** | taastumiseni. Kaaluge ravi katkestamist, kui
vihenemine LVEF** viheneb jitkuvalt > 15% algviairtusest.

* NYHA: New Yorgi siidamearstide assotsiatsioon (New York Heart Association)
** LVEF: vasaku vatsakese viljutusfraktsioon (Left Ventricular Ejection Fraction)

Eripopulatsioonid
Lapsed
Pixuvri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses < 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Eakad
Eakatel patsientidel (vanuses > 65 aastat) ei ole annuse kohandamine ndutav.

Neerukahjustus

Pixuvri ohutus ja efektiivsus neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Patsiendid,
kelle seerumi kreatiniinisisaldus on > 2 X normi tilempiir (Upper Limit of the Normal range, ULN),
arvati randomiseeritud uuringutest valja. Seega tuleb Pixuvrit kasutada neerukahjustusega
patsientidel ettevaatusega.

Mabksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Pixuvri ohutust ja efektiivsust ei ole maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel méaaratud. Pixuvrit tuleb
kasutada kerge voi mododuka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ettevaatusega. Pixuvrit ei
soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (vt 161k 4.3).

Halvas iildseisundis patsiendid
Praegu ei ole ohutuse ja efektiivsuse teavet halvas tildseisundis patsientide (ECOG >2) kohta.
Selliseid patsiente ravides tuleb olla ettevaatlik.



Manustamisviis
Pixuvri on ainult intravenoosseks kasutamiseks. Intratekaalse kasutamise ohutus ei ole toestatud.

Pixuvri manustatakse alles parast lahustamist 5 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega ja edasist
lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega 16pliku mahuni 250 ml aeglase (minimaalselt 60
minutit) intravenoosse infusioonina kasutades siisteemisisest filtrit.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus piksantroondimaleaadi vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Immuniseerimine elusviirust sisaldavate vaktsiinidega

- Ulatuslik luuiidi supressioon

- Raske maksatalitlushiire.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Igale esmasele ravile Pixuvriga peab eelnema hoolikas verepildi, seerumi bilirubiinisisalduse, seerumi
kreatiniinisisalduse hindamine ja siidame funktsiooni hindamine vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni
(LVEF) pohjal.

Miielosupressioon

Voib esineda raske miielosupressioon. Pixuvriga ravitud patsientidel voib tekkida miielosupressioon
(neutropeenia, leukopeenia, aneemia, trombotsiitopeenia ja liimfopeenia), mis véljendub peamiselt
neutropeeniana. Soovitatava annuse ja annustamisgraafiku korral on neutropeenia tavaliselt moéoduv,
madalaim néit on tavaliselt 15. kuni22. pdeval parast manustamist 1., 8. ja 15. pdeval ning taastumine toimub
tavaliselt 28. pdevaks.

Verepilti, sh leukotsiiiitide, eriitrotsiiiitide, trombotsiiiitide arvu ja neutrofiilide absoluutarvu tuleb hoolikalt
jélgida. Rekombinantseid vereloome kasvufaktoreid v3ib kasutada vastavalt ametlikele voi Euroopa
Onkoteraapia Uhingu (European Society for Medical Oncology, ESMO) juhistele. Tuleb kaaluda annuse
muutmist (vt 10ik 4.2).

Kardiotoksilisus
Pixuvriga ravi ajal voi parast ravi voivad esineda siidamefunktsiooni muutused, sh vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni (LVEF) vihenemine ja raske siidame paispuudulikkus.

Kardiotoksilisuse riski voivad suurendada aktiivne v4i diagnoosimata kardiovaskulaarne haigus, eelnev
ravi antratsiikliinide vi antratsenedioonidega, eelnev vdi samaaegne mediastiinumi kiiritusravi voi teiste
kardiotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine. Pixuvri voib tekitada kardiotoksilisuse olenemata
siidame riskitegurite olemasolust.

Kui patsiendil on stidamehaigus voi selle riskitegurid, nagu algne LVEF viértus < 45% mitmevéravalise
radionukleiidangiograafia (multigated radionuclide scan, MUGA) uuringul, kliiniliselt olulised
kardiovaskulaarsed korvalekalded (NYHA 3. voi 4. aste), miiokardiinfarkt viimase 6 kuu jooksul, rasked
stidame riitmihdired, ohjamata hiipertensioon, ravile raskesti alluv stenokardia, vdi kui patsiendi eelnevad
doksorubitsiini vdi samalaadse ravimi kumulatiivsed annused iiletavad 450 mg/m?, peab enne Pixuvriga ravi
hoolikalt kaaluma riski ja kasulikkuse suhet.

Stidame funktsiooni tuleb jélgida enne Pixuvriga ravi algust ja ravi ajal. Kui ravi ajal tekib kardiotoksilisus,
tuleb hinnata jétkatava ravi riski ja kasulikkuse suhet.

Sekundaarne maliigsus

Hematoloogiliste pahaloomuliste haiguste, nagu sekundaarse 4geda miieloidleukeemia (acute myeloid
leukaemia, AML) voi miielodiisplastilise siindroomi (MDS) tekkimine on antratsiikliinravi ja teiste
topoisomeraas II inhibiitoritega ravi tuntud risk. Sekundaarsed véhid, sealhulgas AML ja MDS, vdivad
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ilmneda Pixuvriga ravi ajal vOi parast ravi.

Infektsioon

Kliiniliste uuringute kdigus on teatatud infektsioonidest, sealhulgas pneumooniast, tselluliidist, bronhiidist ja
sepsisest (vt 101k 4.8). Infektsioone on seostatud haiglaravi, septilise Soki ja surmaga. Neutropeeniaga
patsiendid on infektsioonidele vastuvotlikumad, kuigi kliinilistes uuringutes ei esinenud atiiiipiliste, raskesti
ravitavate infektsioonide, néiteks siisteemsete miikootiliste infektsioonide voi oportunistlike organismide, nt
Pneumocystis jiroveci infektsioonide suurenenud esinemissagedust.

Pixuvrit ei tohi manustada patsientidele, kellel on dge raske infektsioon voi kellel on esinenud korduvad voi
kroonilised infektsioonid voi kelle seisund voib ta edaspidi teha raskele infektsioonile vastuvotlikuks.

Tuumori liiiisi stindroom

Piksantroon v3ib esile kutsuda hiiperurikeemia ulatusliku puriini katabolismi tagajarjel, mis kaasub ravimi
poolt tekitatud kiire neoplastiliste rakkude liilisiga (tuumori liiiisi siindroom) ja vdib pdhjustada elektroliiiitide
tasakaalu héireid, mis voivad tekitada neerukahjustuse. Ravi jargselt tuleb hinnata vere kusihappe, kaaliumi,
kaltsiumfosfaadi ja kreatiniini sisaldust kdrge tuumori liiiisi riskiga patsientidel (kdrgenenud LDH, suur
tuumori mass, korge algne kusihappe voi seerumi fosfaatide sisaldus). Infusioonravi, uriini alkaliseerimine ja
profiilaktika allopurinooli voi muude ainetega hiiperurikeemia ennetamiseks voib vihendada tuumori liiiisi
stindroomi voimalikke tiisistusi.

Immuniseerimine
Pixuvriga ravi ajal vdib immuniseerimine olla ebaefektiivne. Immuniseerimine elusviirust sisaldavate
vaktsiinidega on vastundidustatud, sest Pixuvriga ravi seostatakse immunosupressiooniga (vt 15ik 4.3).

Ekstravasatsioon
Ekstravasatsiooni ilmnemise korral tuleb manustamine kohe 10petada ja alustada manustamist teise veeni.
Pixuvri ville mittetekitavad omadused vihendavad parast ekstravasatsiooni lokaalse reaktsiooni tekke riski.

Fotosensitiivsete reaktsioonide ennetamine

Fotosensitiivsus on potentsiaalne risk, mis pohineb in vitro ja in vivo mittekliinilistel andmetel. Kliinilise
uuringu programmis on teatatud iihest fotosensitiivse reaktsiooni juhtumist, mida peeti mittetdsiseks ning mis paranes
taielikult. Ettevaatusabinduna tuleb patsiente ndustada jargima paikese eest kaitsmise strateegiat, sh paikese
eest kaitsvad riided ja pdiksekreemi kasutamine. Kuna enamiku ravimite tekitatavatest fotosensitiivsuse
reaktsioonidest pdhjustab A-tiitipi UV-kiirgus, on soovitatav kasutada seda tiilipi UV-kiirgust tugevalt
absorbeerivat pdikesekreemi.

Naatriumi piirava dieediga patsiendid
Kéesolev ravim sisaldab pédrast lahjendamist umbes 1000 mg (43 mmol) naatriumi tihe annuse kohta. Seda
peavad arvestama toidus naatriumisisaldust kontrollivad patsiendid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimestel ei ole teatatud iihestki ravimite koostoimest ja ravimitevahelise koostoime uuringuid ei ole
inimestel 14bi viidud.

In vitro uuringud

Inimese koige sagedamate tsiitokroom P450 isovormide (sh CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) in
vitro uuringud on ndidanud voimalikku CYP1A2 ja CYP2CS segatiilipi parssimist, millel vGib olla kliiniline
téhtsus. Teisi markimisvaarseid kliiniliselt olulisi koostoimeid tsiitokroom CYP450 siisteemiga ei tdheldatud.

Teofiilliin: samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise indeksiga ravimiga teofiilliin, mis metaboliseeritakse
peamiselt CYP1A2 poolt, on teoreetiline viimalus, et selle aine kontsentratsioon vdib suureneda teofiilliini
toksilisust pohjustava kontsentratsioonini. Teofiilliini sisaldust tuleb Pixuvriga samaaegse ravi alustamisele
vahetult jargnevatel nddalatel hoolikalt jalgida.

Varfariin metaboliseeritakse osaliselt CYP1A2 poolt. Seetdttu on teoreetiline risk, et nende ravimite

samaaegsel manustamisel on varfariini metabolism inhibeeritud. Koagulatsiooni parameetreid, eelkdige
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rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international normalised ratio, INR), tuleb Pixuvriga samaaegse ravi
alustamisele vahetult jargnevatel paevadel hoolikalt jalgida.

Amitriptiiliin, haloperidool, klosapiin, ondansetroon ja propranolool metaboliseeritakse CYP1A2 poolt ja
seetOttu on teoreetiline voimalus, et samaaegne Pixuvri manustamine voib pohjustada nende ravimite
suuremat sisaldust veres.

Kuigi piksantrooni CYP2CS inhibeerimise riski in vivo ei saa kindlaks teha, tuleb olla ettevaatlik, kui samal
ajal manustatakse ravimeid, mida metaboliseeritakse peamiselt CYP2CS8 kaudu, néiteks repagliniid,
rosiglitasoon voi paklitakseel st, tuleb hoolikalt jalgida kdrvaltoimeid.

Vastavalt in vitro uuringutele osutus piksantroon rakumembraani transportvalkude P-gp/BRCP ja OCT1
substraadiks ning neid transportereid inhibeerivad ravimid véivad viahendada piksantrooni omandamist ja
eritumist maksas. Verepilti tuleb hoolikalt jalgida, kui ravimit manustatakse koos selliseid transportereid
inhibeerivate ainetega nagu tsiiklosporiin A vdi takroliimus, mida sageli kasutatakse kroonilise
dratGukereaktsiooni raviks, ning HIV-i ravimitega, nagu ritonaviir, sakvinaviir voi nelfinaviir.

Lisaks tuleb olla ettevaatlik juhul, kui piksantrooni manustatakse piisivalt koos ravimitega, mis indutseerivad
transportereid, nagu rifampitsiin, karbamasepiin ja gliikokortikoidid, sest piksantrooni eritumine v3ib
suureneda ja selle tagajérjel plasma kontsentratsioon viheneb.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised
Rasestumisvoimelisi naisi ja nende partnereid tuleb rasestumise véltimise suhtes noustada.

Naised ja mehed peavad kasutama ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast ravi efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus
Piksantrooni kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud
reproduktiivset toksilisust (vt 101k 5.3).

Pixuvri kasutamine ei ole soovitatav raseduse ajal ja rasestumisvastaseid vahendeid mittekasutavatel
rasestumisvdimelistel naistel.

Imetamine
Ei ole teada, kas Pixuvri/metaboliidid erituvad rinnapiima.

Riski vastsiindinutele/viikelastele ei saa vélistada.
Pixuvri ravi ajal tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus

Pérast korduvat Pixuvri manustamist véikestes annustes 0,1 mg/kg/66paevas, tuvastati koertel annusest séltuv
testikulaarne atroofia. Seda toimet ei ole inimestel hinnatud. Nii nagu teiste DNA-d kahjustavate ainete
rithma kuuluvate ainete korral, voib Pixuvrit seostada fertiilsuse kahjustamisega. Kuigi moju fertiilsusele ei
ole vilja selgitatud, soovitatakse ettevaatusabinduna meessoost patisentidel kasutada rasestumisvastaseid
meetodeid (eelistatavalt barjddrmeetodit) ravi ajal ja ravi jargselt 6 kuu pikkusel perioodil, et vdoimaldada
uutel spermatosoididel areneda. Et véltida pikaajalise viljatuse riski, tuleks kaaluda sperma konserveerimist
spermapangas.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole teada, kas Pixuvril on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedam toksiline toime on luuiidi supressioon, eelkdige neutrofiilide rea supressioon. Kuigi
kliiniliselt olulist luuiidi d4gedat supressiooni esineb suhteliselt harva, jélgiti Pixuvriga ravitud patsiente
hoolikalt, kontrollides sageli nende verepilti eelkdige neutropeenia suhtes. Agedate infektsioonide
esinemissagedus oli viike ja immuunsiisteemi kahjustumisega seostuvaid oportunistlikke infektsioone
ei tdheldatud. Kuigi siidame paispuudulikkusena viljenduvat kardiotoksilisust esines harvem kui oleks
voinud eeldada seonduvate ravimitega nagu antratsiikliinid, on subkliinilise kardiotoksilisuse
hindamiseks soovitatav jalgida LVEF-i kas MUGA - skaneeringutega voi ehhokardiograafiliselt.
Kogemused piksantrooniga on piiratud patsientidel, kelle LVEF > 45%, enamikul on vaartused > 50%.
Pixuvri manustamise kogemus raskemate siidamekahjustustega patsientidel on piiratud ja ravimit tohib
manustada ainult kliinilise uuringu kontekstis. Muud toksilised toimed, nagu iiveldus, oksendamine ja
diarroa, olid tldiselt harvad, méddukad, poorduvad, reguleeritavad ja eeldatavad patsientidel, keda oli
ravitud tsiitotoksiliste ravimitega. Moju maksa- v0i neerufunktsioonile oli minimaalne.

Korvaltoimete nimekiri tabeli kujul

Pixuvri kohta teatatud korvaltoimed péarinevad koikide tiksikravimiga labiviidud uuringute (n=197)
1oppandmetest. Kdrvaltoimed on vilja toodud allpool olevas tabelis 3 MedDRA siisteemi organite
klassifikatsiooni ja sageduse jargi: viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000
kuni < 1/100),

harv (>1/10000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete pohjal). Iga sagedusrithma kohta esitatakse korvaltoimed raskusastme kahanemise
jarjekorras.

Tabel 3
Pixuvri kohta teatatud ravimi
korvaltoimed iiksikravimiga libiviidud
uuringutes (korvaltoimete
esinemissagedus)
Organsiisteemi Kklass Sagedus Korvaltoimed
Suee Neutropeeniline infektsioon, hingamisteede
& infektsioon, infektsioon, sepsis
Infektsioonid ja infestatsioonid Bronhiit, kandidiaas, tselluliit, vé6tohatis, meningiit,
Aeg-ajalt kiiiineinfektsioon, soor, ohatis, kopsupoletik,
Salmonella-tekkeline gastroenteriit, septiline Sokk
Healoomulised, pahaloomulised Kasvaja progressioon
ja tdpsustamata kasvajad Aeg-ajalt Sekundaarne pahaloomuline haigus (sealhulgas
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid) teated AML-i ja MDS-i esinemise kohta)
. Neutropeenia, leukopeenia, liimfopeenia, aneemia,
Viga sage . .
trombotsiitopeenia
Vere ja limfististeemi haired Sage Febriilne neutropeenia, veresiisteemi héire
Aeg-ajalt Luuiidi héire, eosinofiilia
Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt Ulitundlikkus ravimi suhtes
Sage Anoreksia, hiipofosfateemia
Ainevahetus- ja toitumishdired & P
Aeg-ajalt Hiiperurikeemia, hiipokaltseemia, hiiponatreemia
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Arevus, unetus, unehiired
N . Sage Maitsmismeele hdired, paresteesia, peavalu, unisus
Naérvisiisteemi haired
Aeg-ajalt Pearinglus, letargia
Sage Konjunktiviit
Silma kahjustused & !
Aeg-ajalt Silmade kuivus, keratiit




Tabel 3

Pixuvri kohta teatatud ravimi

korvaltoimed iiksikravimiga libiviidud

uuringutes (korvaltoimete

esinemissagedus)
Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoimed
Korva ja labiirindi kahjustused | deg-ajalt Vertiigo

Vasaku vatsakese funktsioonihéire, sidame

3 e Sage talitlushéire, siidame paispuudulikkus, Hisi kimbu
Stidame héired blokaad, tahhiikardia
Aeg-ajalt Siidame riitmihdired
Sage Kahvatus, veenide varvi muutus, hiipotensioon
Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt Veenihaigus
Respiratoorsed, rindkere Sage Hingeldus, koha
ja mediastiinumi haired Aeg-ajalt Pleuraefusioon, pneumoniit, ninavoolus
Viga sage | liveldus, oksendamine
Seedetrakti hiired Sage Stqmatiiti diarrtj.a, kohukinnisus, k6huvalu, suu
kuivus, diispepsia
Aeg-ajalt Osofagiit, suu paresteesia, rektaalne hemorraagia
Maksa ja sapiteede héired Aeg-ajalt Hiiperbilirubineemia, hepatotoksilisus
) Viga sage | Naha varvimuutus, alopeetsia
Nabha ja
nahaaluskoe Sage Eriiteem, kiitinte haigused, kihelus
kahjustused* . Oine higistamine, petehhiad, makulaarne 166ve,
Aeg-ajalt .
nahahaavandid
Sage Luuvalu
Llhaste, IUUStlkUJa Artralgia, artriit, seljavalu, lihasnorkus,
sidekoe kahjustused Aeg-ajalt muskuloskeletaalne rinnavalu, muskuloskeletaalne
jaikus, kaelavalu, valu jisemetes
Viga sage | Kromatuuria
Neerude ja kuseteede hdired Sage Proteinuuria, hematuuria
Aeg-ajalt Oliguuria
Reproduktiivse siisteemi ja . . .
. . Aeg-ajalt Spontaanne peenise erektsioon
rinnandirme hiired
) Viga sage | Asteenia
Uldised hglredJa S Visimus, limaskestade poletik, piireksia,
manustamiskoha age rinnavalu, turse
reaktsioonid . Kiilmavirinad, jahedus siistekohas,
Aeg-ajalt ;
lokaalne reaktsioon
Alaniini aminotransferaasi tous, aspartaadi
Sage aminotransferaasi tdus, vere aluselise fosfataasi
suurenemine, vere kKreatiniini suurenemine
Uuringud Bilirubineemia, fosfori sisalduse suurenemine veres,
. uurea sisalduse suurenemine veres, gamma-
Aeg-ajalt

glutamiitiltransferaasi suurenemine , neutrofiilide
sisalduse suurenemine, kaalu vihenemine

* Korvaltoimeid selgitatakse allpool

Valitud korvatoimete kirjeldus




Hematoloogiline toksilisus ja neutropeenia tiisistused

Hematoloogiline toksilisus on olnud koige sagedasemaks tdheldatud toksilisuseks, kuid see on harv ja
iildiselt granulotsiilitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja vajadusel vereiilekande abiga lihtsalt
késitletav. Kuigi randomiseeritud uuringutes esines 3.kuni 4. astme neutropeeniat méirksa sagedamini
Pixuvrit kasutavatel patsientidel, olid need enamikel juhtudel ilma tiisistusteta, mittekumulatiivse ja véhese
febriilse neutropeenia vai infektsioonide esinemissagedusega, iikski neist ei olnud fataalse 16puga. Oluline
on markida, et kasvufaktorite tuge tavaliselt ei vajatud ja eriitrotsiiiitide ning trombotsiiiitide iilekandeid tehti
harva. (Vt 16ik 4.4)

Kardiotoksilisus

PIX 301 uuringus ilmnes Pixuvri riihmas vihenenud véljutusfraktsioon 13 patsiendil (19,1%). 11-1 Pixuvriga
ravitud patsiendil olid need juhud 1.kuni 2. astmega ja 2 patsiendil 3. astmega. Need juhud olid mé6duvad ja
Pixuvri annusega mitte seotud. Stidame talitlushdired (MedDRA moistes siidamepuudulikkus, dge
stidamepuudulikkus ja siidame paispuudulikkus) esinesid 6-1 (8,8%) Pixuvriga ravitud patsiendil (2 patsienti
1.kuni 2. astmega, 1 patsient 3. astmega ja 3 patsienti (neist kahte ei seostatud ravimiga) 5. astmega). Kolmel
Pixuvri patsiendil (4,4%) esines tahhiikardia, siidame riitmihéired, siinustahhiikardia, supraventrikulaarne
tahhtikardia vai bradiikardia. Enamik patsiente sai eelnevalt doksorubitsiini voi samalaadset ravimit annuses
kuni 450 mg/m?>.

Soovitatav on algne kardiaalne hindamine MUGA-skaneeringuga voi ehhokardiograafilisel uuringul, eriti
patsientidel, kellel on riskifaktorid kardiotoksilisuse suuremaks esinemiseks. Riskifaktoritega (nditeks kdrge
kumulatiivne ekspositsioon eelneva antratsiikliinravi tottu voi raske eelnev siidamehaigus) patsientidel peaks
kaaluma korduvaid LVEF-uuringuid MUGA-skaneeringu vdi ehhokardiograafia abil. (Vt 161k 4.4)

Muud iildised toksilised toimed

Ravimis sisalduva vérvi (sinine) tottu on Pixuvri manustamisega seotud teadaolevad toimed naha
vérvimuutused ja kromatuuria. Naha virvimuutused kaovad iildiselt mone péeva kuni nddala
moodudes, kui ravim organismist eraldub.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilise uuringu programmis on teatatud ithest Pixuvri iileannustamise juhtumist, sellega kaasnevaid
korvaltdimete teatisi ei esitatud.

Kasvava annusega kliinilistes uuringutes on manustatud piksantrooni kuni 158 mg/m” iihekordseid
annuseid annusega seotud toksilisuseta.

Uleannustamise esinemisel on soovitatav kasutada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, antratsiikliinid ja sarnased ained. ATC-
kood: LO1DBI11

Toimemehhanism
Pixuvri toimeaine on piksantroon, tsiitotoksiline asa-antratsenedioon.

Erinevalt kliinilises kasutuses olevatest antratsiikliinidest (doksorubitsiin ja teised) ning antratsenedioonidest
(mitoksantroon), on piksantroon topoisomeraas II ndrk inhibiitor. Erinevalt antratsiikliinidest voi
antratsenedioonidest alkiiiilib piksantroon ka otseselt DNA-d, moodustades stabiilseid DNA liiduseid ja
pOhjustades DNA-ahela katkemist. Et piksantrooni molekul sisaldab ldmmastiku heteroaatomit ja
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ketoonrithmad puuduvad, on tal viiksem voime luua reaktiivseid hapnikuosakesi, siduda rauda ja moodustada
alkoholimetaboliite, mis arvatakse pohjustavat kardiotoksilisust antratsiikliinide kasutamisel. Selle unikaalse
struktuuri tottu tekitas piksantroon vorreldes doksorubitsiini voi mitoksantrooniga loommudelites minimaalset

kardiotoksilisust.

1. faasi (monoteraapia) ja kombineeritud ravi (faas 1/2) uuringutel pShinev retrospektiivne
populatsiooni farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline analiiiis niitas, et progressioonivaba
elulemuse, 2.kuni 3. astme neutropeenia ja Pixuvri plasmakontsentratsiooni vahel oli oluline

SCOS.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Pixuvri monoteraapia ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud aktiivse

kontrolliga uuringus (PIX301) patsientidel, kellel parast vahemalt kahte eelnevat ravi esines
retsidiveeruv voi ravile raskesti alluv agressiivne mitte-Hodgkini B-rakuline limfoom (Non-Hodgkin
B-cell Lymphoma, NHL. Uuringus randomiseeriti 140 patsienti (1:1) raviks kas Pixuvriga v3i uurija
valitud iihe keemiaravimiga. Patsientide demograafilised andmed ja ravi eelsed haigusega seotud
parameetrid olid raviriihmade vahel hésti tasakaalustatud ja statistiliselt olulisi erinevusi ei mérgatud.
Uuringu patsientide iildine vanuse mediaan oli 59 aastat, 61% olid mehed, 64% heledanahalised,
76% olid uuringusse kaasamisel Ann Arbori klassifikatsiooni jargi III/IV staadiumis, 74% oli algne
rahvusvahelise prognoosiindeksi (/nternational Prognostic Index, IPI) skoor > 2 ja 60% olid l&binud
> 3 eelnevat keemiaravi. Mantelrakulise limfoomiga patsiente ravimuuringusse ei kaasatud. Uuringu

PIX 301 patsiendid pidid olema tundlikud eelnenud antratsiikliinravile (kinnitatud voi kinnitamata

taielik ravivastus (complete response, CR) v0i osaline ravivastus (partial response, PR)).

Eelnevalt rituksimabiga ravitud patsientide kohta on andmed piiratud (38 patsienti Pixuvri rithmas ja 39

patsienti vordlusriihmas).

Ravivastust hindas sdltumatu tsentraalne komitee pimendatult vastavalt rahvusvahelise NHLi
ravivastuse standardiseerimise t66grupi kriteeriumidele. Pixuvriga ravitud patsientidel esines virreldes
vOrdlusrithmaga oluliselt suuremal mééral tdielikku ravivastust (CR) ja kinnitamata téieliku ravivastust
(unconfirmed complete response, CRu) ning objektiivset ravivastust (objective response rate, ORR)

(vt tabel 4).
Tabel 4
Ravivastus vastavalt s6ltumatu tsentraalse komitee otsusele (ravikavatsuslik populatsioon)
Ravi lopp Uuringu lopp
Pixuvri Vordlusravim | P- Pixuvri Vordlusravim | P-
(n=70) (n=70) vidrtus | (n=70) (n=70) viirtus
14 0 17 N
CR/CRu (20,0%) 4 (5,7%) 0,021 (24.3%) 5(7,1%) 0,009
I . 8 o 11 o
CR (tdielik ravivastus) (11.4%) 0 (0%) (15.7%) 0 (0,0%)
CRu (téielik ravivastus, o o o N
kinnitamata) 6 (8,6%) | 4(5,7%) 6 (8,6%) | 5(7,1%)
ORR (objektiivne 2 28
1 o 0
?avwastus) (CR, CRu (37.1%) 10 (14,3%) 0,003 (40.0%) 10 (14,3%) 0,001
ja PR)
Pixuvri ja vordlusravimi riithmade erinevuse hindamiseks kasutati Fisheri testi.

Vorreldes vordlusravimi grupiga oli Pixuvriga ravitud patsientidel 40% pikem progressioonivaba
elulemus (progression-free-survival, PES): PFS-i mediaan oli 2,7 kuud pikem riskitiheduste suhe
(hazard ratio, HR) = 0,60; logaritmilise astaktesti (log rank) p = 0,005) (vt allpool joonis 1).

Pixuvriga ravitud patsientide iildine elulemus oli 2,6 kuud pikem kui vordlusravimiga ravitud
patsientidel (HR = 0,79; logaritmilise astaktesti p-vaartus = 0,25) (vt allpool joonis 2).
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Joonis 1
PIX301 progressioonivaba elulemus — uuringu 16pp

08 Piksantroon  Vérdlusravim

N=70 N=T0
08—
N Siindmus (PD véi 58 (83%) 64 (91%)
i surm)
wl 1 PFS mediaan (kuudes)  53(23,62)  2.6(1.9,3.5)
1Y
log rank p ]
° W HR = 0,60 (95% usaldusvahemik
0,42-0,86) oal .

0.3+

Piksantroon

0.2 "\

1
014 Vordlusravimid —_,

. (=3 . ~ .
Halguse progresseeg,lmlse toenaosus
W

DD_I T T T T T
0 5 10 15 20 2

Aeg randomiseerimisest (kuudes)

. Joonis 2
PIX 301 Uldine elulemus (OS) — uuringu 16pp

10

Piksantroon Vordlusravim
09 N=70 N=70
08 Siindmus (surm) 47 (67%) 52 (74%)
Uldise elulemuse 10.2 (6.4, 15.7) 7.6 (5.4,9.3)

0.7 mediaan (95%
usaldusvahemik)
log rank p = 0.251
HR =0.79 (95% usaldusvahemik

0.53-1.18)

06—

05—+ -

Piksantroon

04 g

03 by
Vordlusravimid o

Uldine elulemuse tdendosus

024

o ] 12 18 24

Aeg randomiseerimisest (kuudes)

Rituksimabiga eelnevalt ravitud patsientide tulemused néitasid, et Pixuvriga ravi kasulikkus oli
suurem kui vordlusravimil iildise ravivastuse mééra osas (31,6% Pixuvri korral, 17,9% vordlusravimi
korral) ja progressioonivaba elulemuse aja mediaani osas (3,3 kuud Pixuvri korral, 2,5 kuud
vordlusravimi korral). Kuid Pixuvri kasulikkus ei ole toestatud, kui seda kasutatakse viienda voi
suurema rea ravimina patsientidel, kellel puudus ravivastus viimasele ravile ja selle patsiendirithma
kohta on andmed viga piiratud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Pixuvriga 1dbi viidud uuringute tulemused

pediaatrilise populatsiooni koikide alariihmade kohta, kes saavad mitte-Hodgkini B-rakulise liimfoomi ravi
(teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast intravenoosset manustamist saavutas piksantrooni plasmakontsentratsioon maksimaalse
kontsentratsiooni infusiooni 1dpus ja seejirel vihenes mitmefaasiliselt. Pixuvri farmakokineetika oli
annusest sdltumatu annusevahemikus 3 mg/m” kuni 105 mg/m” ja olulisi erinevusi farmakokineetikas
ei tdheldatud, kui ravimit manustati monoteraapiana voi kombinatsioonis. Keskmine
plasmakontsentratsioon monoteraapia puhul oli jirgmine:

Pixuvri annus (mg/mz) Patsientide arv AUC (0...24h) (ng-h/ml)
33 3 982 + 115
49 6 1727 £ 474
88 2 3811

Populatsiooni farmakokineetiliste andmete analiiiisist nihtub, et piksantrooni sihtannuse 50 mg/m’
manustamisel oli 28-péevase tsiikli véltel plasmakontsentratsiooni mediaan 6320 ng-h/ml (90% ClI,
5990...6800 ng-h/ml), kui ravimit manustati 3 annust / 4-nddalase tsiikli kestel.

Jaotumine
Pixuvril on suur jaotusruumala (25,8 1) ja umbes 50% on seotud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Piksantrooni biotransformatsiooni peamiseks saaduseks on atsetiiiilitud metaboliidid. In vitro
tingimustes on piksantrooni muutmine atsetiiiilitud metaboliitideks NAT1 voi NAT2 mdjul siiski
viga viahene. Inimese uriini eritus ravim peamiselt muutumatult ja ainult viga véikeses koguses I
faasi ja II faasi atsetiililitud metaboliitidena. Seetottu ei nidi metabolism piksantrooni puhul
elimineerimise rajana oluline olevat. Atsetiiiilitud metaboliidid olid farmakoloogiliselt inaktiivsed ja
metaboolselt stabiilsed.

Eritumine

Piksantrooni plasmakliirens on mdddukas kuni suur (72,7 1/h) ja renaalne eliminatsioon on vahene
(véahem kui 10% 0...24 h viltel manustatud annusest). Loplik poolviartusaeg oli 14,5...44,8 h,
keskmine 23,3 £+ 8,0 h (n = 14, variatsioonikoefitsient (CV) = 34%) ja mediaan 21,2 h. Renaalse
kliirensi osatéhtsus on véike ja kogu plasmakliirens on peamiselt mitterenaalne. Pixuvri voib
metaboliseeruda maksas ja/voi erituda sapiga. Et piksantroon metaboliseerub vahesel mééral, vGib
biliaarne ekskretsioon olla muutumatu piksantrooni peamine eritumistee. Maksakliirens 1dheneb
maksa verevoolule, viidates suurele hepaatilise ekstraktsiooni suhtele ning seetottu efektiivsele
toimeaine elimineerimisele. Piksantrooni maksa sattumist vahendavad toenéoliselt OCT1 aktiivsed
transportvalgud ja biliaarset ekskretsiooni P-gp ning BCRP.

Piksantrooni véime inhibeerida P-gp, BCRP ja BSEP transportmehhanisme in vitro oli nork voi
puudus.

Piksantroon inhibeeris OCT1 vahendatud metformiini transporti in vitro, kuid eeldatavasti in vivo

kliiniliselt esinevas kontsentratsioonis OTC]1 inhibeerimist ei toimu. Piksantroon inhibeeris in vitro
OATPI1BI1-ja OATP1B3-transportereid vihe.
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Lineaarsus/mittelineaarsus
Piksantrooni farmakokineetika osutus lineaarseks suures annusevahemikus 3 mg/m” kuni 105 mg/m’.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed
Seost piksantrooni plasmakontsentratsiooni ja neutrofiilide sisalduse vahel ei tdheldatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pérast 29 mg/kg ja 38 mg/kg Pixuvri tihekordset intravenoosset manustamist hiirtele tdheldati nende
kohest surma (114 mg/m?, LD10). Mirgati leukotsiiiitide ja eriitrotsiiiitide sisalduse vihenemist ja
muutuseid luuiidis, pdrnas, neerudes ning munandites. Sarnastest tulemustest teatati rottidel ja
koertel 116 mg/m” annuse puhul. Koertel esinesid kohe pirast ravi tahhiikardia ja
elektrokardiograafilised (EKG) muutused.

Korduva annusega uuringutes hiirtel, rottidel ja koertel olid peamised leiud miielotoksilisus,
nefrotoksilisus (vélja arvatud koertel) ja munandite kahjustused.

Koertele manustati kuus tsiiklit Pixuvrit annuses 0,5...0,9 mg/kg, mis ei pdhjustanud suremust voi
dgedaid kliinilisi simptomeid, sh EKG voi kehakaalu muutuseid. Isased olid ravile rohkem
tundlikud, vastavalt leukotsiiiitide ja trombotstiiitide arvu (pddrduv) vihenemine ning liimfoidkoe
kahanemine (pdrn ja harkelund), samuti markimisvéérne toksilisus reproduktiivorganitele, nagu
tsiitotoksilisest ainest v3is eeldada. Vilja arvatud lithiajaline mé6duv ekspositsiooni suurenemine
emastel parast kolmandat tsiiklit, ei esinenud farmakokineetilistes parameetrites mérkimisvéarseid
erinevusi. Isastel loomadel oli plasmakontsentratsioon siiski pisut suurem kui emastel.

Koertel ravi siidametegevust ei mojutanud, sest EKG-s muutuseid ravi eri aegadel ei tuvastatud,
samuti ei leitud muutusi siidame tildpatoloogias ja histopatoloogias. Neerufunktsioon ja histoloogiline
leid olid muutusteta nii 4 kui ka 26 nidala uuringutes.

Pixuvri kardiotoksilist potentsiaali vorreldi vordvéarse toimega doksorubitsiini ja mitoksantrooni
annustega, hinnates ravimata ja doksorubitsiiniga eclnevalt ravitud hiirte nditusid.
Piksantroondimaleaadi kuni 27 mg/kg manustamine kaks korda nidalas 4 nédala viltel ei tekitanud
kardiotoksilisi toimeid, samas mitoksantroon, nagu eeldatud, oli kardiotoksiline kdigis testitud
annustes (0,6; 1,6 ja 1,5 mg/kg). Pixuvri tekitas kerge nefropaatia. Pixuvri minimaalset
kardiotoksilisust ndidati samuti samasuguste annuste korduvate ravitsiiklite korral.

Genotoksilisuse uuringud kinnitasid klastogeensete toimete potentsiaali imetajate rakkudes in vitro ja
in vivo. Pixuvri oli Ames’i testis mutageenne: ta suurendas kromosoomianomaaliate arvu inimese
liimfotsiiiitides ja mikrotuumade esinemise sagedust in vivo.

Pixuvri pShjustas rottidel ja kiililikutel emasloomade ja loote toksilisust isegi vdikese, 1,8 mg/kg
annuse korral, mida manustati tiinuse 9. kuni 11. pdeval. Suuremad annused pohjustasid aborte ja
embriio tdielikku resorptsiooni. Embriiotoksilisust iseloomustas vihenenud keskmine loote kaal, loote
vadrarengud ja ebatdielik voi hilinenud loote luustumine. Pixuvri kartsinogeense potentsiaali
madramiseks ei ole pikaajalisi loomkatseid sooritatud. Lokaalseid taluvusuuringuid 14bi ei viidud.

In vitro on Pixuvri puhul tdestatud fototoksilised toimed 3T3 rakkudele.

Hiirekolooniate uuringus oli Pixuvri ja mitoksantrooni miielotoksilisuse 10% letaalne annus (LD10)
(piksantroondimaleaati 38 mg/kg ja mitoksantrooni 6,1 mg/kg) sarnane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Laktoosmonohiidraat
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Soolhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
5 aastat

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 24 tunni jooksul
toatemperatuuril (15 °C...25 °C), paevavalguse eest mittekaitsvates poliietiileenist (PE)
standardsetes infusioonikottides.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe 4ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul kui lahustamine ja lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Siilitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist: vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

I tiitipi klaasist viaal halli butliiilkummist korgi ja alumiiniumist katte ning punase plastist
kaitsekorgiga, mis sisaldab 50 mg piksantroondimaleaati, mis vastab 29 mg piksantroonile.
Pakendi suurus: 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Manustamiskolblikuks muutmine

Lahuse valmistamiseks lisage igasse 29 mg viaali 5 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust

aseptilistes tingimustes. Liiofiliseeritud pulber tuleb taielikult lahustada seda 60 sekundi viltel
loksutades. See muutub tumesiniseks lahuseks, kus piksantrooni kontsentratsioon on 5,8 mg/ml.

Votke ettendhtud annuse jaoks vajalik kogus lahust (vastab 5,8 mg/ml kontsentratsioonile) ja lisage
250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust sisaldavasse infusioonikotti aseptilistes
tingimustes. Pérast ravimpreparaadi lahjendamist peab 16plik piksantrooni kontsentratsioon
infusioonikotis olema alla 580 pug/ml. Sobivust teiste lahustitega ei ole uuritud. Parast lahjendamist
loksutage infusioonikoti sisu hoolikalt. Saadud lahus peab olema selge ja tumesinine.
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Lahjendatud Pixuvri lahuse manustamise ajal tuleb kasutada 0,2 um suuruste avadega
poliieetersulfoonist filtreid.

Pixuvri on tsiitotoksiline aine. Viltige silmade ja nahaga kokkupuutumist. Kasutage Pixuvri
kasitlemisel ja dekontaminatsiooniprotseduuridel kindaid, maski ja kaitseprille.

Erihoiatused ravimpreparaadi hidvitamiseks

Pixuvri on moeldud ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jédtmematerjal, sealhulgas lahustamiseks, lahjendamiseks ja manustamiseks kasutatud materjalid,
tuleb hivitada vastavalt tsiitotoksiliste ainete suhtes kehtivatele kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/12/764/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 10. mai 2012

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 06. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
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C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvéte, 101k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise)
eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Pixuvri 29 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
piksantroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 29 mg piksantroonile. Pérast
lahustamist sisaldab iga kontsentraadi ml piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 5,8 mg
piksantroonile.

3. ABIAINED

Laktoosmonohiidraat, naatriumkloriid, soolhape, naatriumhiidroksiid. Sisaldab naatriumi, vt
lisateabeks infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Pakendi suurus: 1 viaal.

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE(D)

Enne kasutamist lahustada ja lahjendada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS,ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline: kisitseda ettevaatusega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jadnud ravimpreparaadid voi jadtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

12  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/764/001

13. PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

<Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Pixuvri 29 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
piksantroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 29 mg piksantroonile. Pérast
lahustamist sisaldab iga kontsentraadi ml piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 5,8 mg
piksantroonile.

3. ABIAINED

Laktoosmonohiidraat, naatriumkloriid, soolhape, naatriumhiidroksiid. Sisaldab naatriumi, vt
lisateabeks infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lahustada ja lahjendada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline: késitseda ettevaatusega.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jadnud ravimpreparaadid voi jadtmematerjalid tuleb hivitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/764/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pixuvri 29 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
piksantroon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pixuvri ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pixuvri kasutamist
Kuidas Pixuvrit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Pixuvrit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Pixuvri ja milleks seda kasutatakse

Pixuvri kuulub kasvajavastaste ainete farmakoterapeutilisse ravimiriihma. Neid kasutatakse véahi
raviks.

Pixuvrit kasutatakse tdiskasvanud patsientidel mitmekordse korduva vai ravile raskesti alluva
agressiivse mitte-Hodgkini liimfoomi raviks. Pixuvri hivitab kasvajarakke DNA-ga seondudes,
pohjustades rakkude surma. Seda kasutatakse patsientidel, kelle kasvaja mdnele teisele keemiaravile ei
ole reageerinud vOi on parast keemiaravikuuri taastunud.

2. Mida on vaja teada enne Pixuvri kasutamist

Arge kasutage Pixuvrit:

- kui olete piksantroondimaleaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline,

- kui teid on hiljuti vaktsineeritud,

- kui teile on 6eldud, et teie eriitrotsiilitide, leukotsiilitide ja trombotsiiiitide arv veres on piisivalt
ja pikaajaliselt vaike,

- kui teil on véiga raske maksahaigus.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Pixuvri kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teile on 6eldud, et teie leukotsiiiitide arv veres on viga viike,

- kui teil on siidamehaigus voi raviga korrigeerimata kdrge vererohk, eriti juhul kui teile on
6eldud, et teil on siidamepuudulikkus vi kui teil on viimase kuue kuu jooksul olnud infarkt,

- kui teil on infektsioon,

- kui teid on kunagi vihi vastu ravitud,

- kui te olete spetsiifilisel naatriumi piiranguga dieedil,

- kui te votate muid ravimeid, mis voiksid Pixuvriga vastastikku mojuda (vt allpool ,,Muud
ravimid ja Pixuvri®).
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Naha tundlikkus piikesevalgusele

Piksantrooni ravi ajal peate vihendama voi véltima kokkupuutumist loomuliku v&i kunstliku
valgusega (solaariumid vdi UVA/B protseduurid). Kui te puutute péikesevalgusega kokku, peate
kandma péikese eest kaitsvaid riideid voi pédikesekreemi, mis UV-A kiirgust tugevalt adsorbeerib.

Lapsed ja noorukid
Arge manustage seda ravimit alla 18-aastastele lastele, sest teavet laste ja noorukite Pixuvriga
ravimise kohta ei ole.

Muud ravimid ja Pixuvri

Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid. See
on ddrmiselt oluline, sest samal ajal rohkem kui tihe ravimi kasutamine vdib nende toimet tugevdada
vOi norgendada. Pixuvrit ei tohi kasutada koos teiste ravimitega, vilja arvatud siis, kui teie arsti sonul
on seda ohutu teha.

Veenduge, et te teatate oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud jargmisi ravimeid:

Teatage oma arstile, kui te votate jargmisi ravimeid:

- varfariin vere hiilibimise ennetamiseks

- teofiilliin kopsuhaiguste (nagu emfiiseem voi astma) raviks

- amitriptiiliin depressiooni raviks

- olansapiin, klosapiin skisofreenia voi bipolaarse héire raviks

- haloperidool drevushéirete ja unetuse raviks

- ondansetroon iivelduse ja oksendamise ennetamiseks keemiaravi
ajal

- propanolool korge vererdhu raviks

Pixuvri koos toidu ja joogiga
Kui teie arst ei anna teile korraldust, ei pea te oma dieeti parast Pixuvri ravi muutma.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Pixuvrit ei tohi manustada rasedatele, sest see voib kahjustada loodet. Kui te olete rase, imetate voi
arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Pixuvri manustamise ajal ja kuni 6 kuud pérast ravi 16ppu tuleb kasutada piisavaid
rasestumisvastaseid ettevaatusabindusid. See kehtib naiste kohta, kes vGivad rasestuda ja meeste
kohta, kellele manustatakse Pixuvri ja kes on viljastamisvdimelised.

Arge imetage last, kui teid ravitakse Pixuvriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ei ole teada, kas Pixuvril on toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

Pixuvri sisaldab naatriumi

Pérast lahustamist ja lahjendamist sisaldab see ravim ligikaudu 1 g (43 mmol) naatriumi (s6dgisoola
peamine koostisosa) lihe annuse kohta. See on vordne 50%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud
O0paevasest kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas Pixuvrit kasutada

Kui palju Pixuvrit manustatakse

Teile manustatav Pixuvri kogus (annus) soltub teie keha pindalast ruutmeetrites (m”). See
maédratakse teie pikkuse ja kaalu alusel. Samuti vOetakse arvesse vereanaliiiiside tulemusi ja teie
meditsiinilist seisundit. Soovitatav annus on 50 mg/m’. Vajadusel reguleerib teie arst annust ravi
kaigus.
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Enne Pixuvri manustamist teeb teie arst teile moned analiitisid.

Kui tihti Pixuvrit manustatakse
Pixuvrit manustatakse iga 28-pdevase tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval kuni 6 tsiiklit.

Enne infusiooni tegemist voidakse teile anda ravimeid, et ennetada voi vihendada vdimalikke
reaktsioone Pixuvrile, nditeks iiveldust ennetavaid ravimeid.

Kuidas Pixuvrit manustatakse
Pixuvrit manustatakse tilguti kaudu veeni (intravenoosse infusioonina). Seda teeb meditsiinidde voi
arst.

Kui palju aega infusiooni tegemisele kulub
Kui ei ole teisiti ette ndhtud, kulub selleks umbes tund aega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Infusiooni reaktsioonid

Pixuvri infusiooni ajal vdib harva esineda siistekoha valu/punetus. Kui te tunnete siistekohal valu voi
kui siistekoht muutub punakaks, 6elge seda kohe teile infusiooni manustajale. Infusiooni kiirust tuleb
vihendada voi infusioon peatada. Kui need stimptomid kaovad voi paranevad, v3ib infusiooni jétkata.

Pixuvri on tumesinist varvi ja mdned paevad pérast Pixuvri saamist voivad teie nahk ja silmad
omandada sinaka varvuse ja teie uriin voib olla sinakas. Naha varvimuutused kaovad iildiselt mone
pdeva kuni nddala moodudes, kui ravim organismist eraldub.

Infektsioonid

Oeclge oma arstile, kui teil tekivad pérast Pixuvri ravi mis tahes siimptomid (nt palavik,
kiilmavérinad, hingamisraskused, kdha, suuhaavandid, neelamisraskused voi raske kohulahtisus).
Pérast Pixuvri ravi vdite kergemini nakatuda infektsioonidesse.

Siida

On voimalus, et ravi tottu voivad teil tekkida verevarustushéired (siida ei suuda pumbata piisaval
hulgal verd) voi isegi kujuneda stidamepuudulikkus, eriti juhul, kui teie siidame talitlus oli juba
Pixuvri ravi alguses kahjustunud. Arst jalgib teie siidametalitlust, kui teil esineb siidamekahjustuste
tekke stimptomeid.

Oelge oma arstile, Kui teil esineb jirgnevaid reaktsioone

Viga sage (enam kui 1 patsiendil 10-st):

- iiveldus, oksendamine

- naha varvimuutused

- juuste dhenemine voi viljalangemine

- uriini ebanormaalne vérvus

- fiiiisiline norkus

- leukotstiitide vdike arv, eriitrotsiiiitide vdike arv (aneemia) ja trombotsiiiitide vdike arv veres
(vereiilekande vajadus).

Sage (kuni 1 patsiendil 10-st):

- infektsioon, nt kopsuinfektsioon, nahainfektsioonid, leukotsiiiitide véikese arvu tottu
tekkivad infektsioonid, soor

- palavik

- raske vereinfektsioon (sepsis)
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- maitsehdired

- naha ebanormaalsed aistingud, nagu tuimus, surin, torkimine (paresteesia)

- peavalu

- unetus

- vasimus

- silmapdletik (konjunktiviit)

- kohulahtisus

- kéhuvalu

- kurgu ja suu poletik ja/voi haavandid

- suukuivus, kéhukinnisus, seedehéired, s6ogiisu kadumine

- nahamuutused, nagu punetus ja naha siigelemine, kiilinte muutused

- stidamekahjustused, siidame verepumpamise vdime vihenemine, siidame elektriliste signaalide
blokeerumine, ebaiihtlased voi kiired siidamel6dgid

- madal vererdhk

- veenide varvimuutused, naha kahvatus

- 166tsutamine, k6ha

- vere esinemine uriinis

- valkude liigne esinemine uriinis

- jalgade voi pahkluude v6i muude kehaosade paistetus

- luuvalu

- rinnavalu

- fosfaadi madal tase veres

- maksa- voi neerutalitluse normist erinevad vereanaliiiisid

Aeg ajalt (kuni 1 patsiendil 100-st):
tosised infektsioonid, nagu aseptiline Sokk, bronhiit, pneumoonia, kandidiaas, tselluliit,
meningiit, gastroenteriit

- viiruslikud infektsioonid, nagu vé6tohatis voi muude viiruste (nagu suuherpes)
reaktiveerumine

- nérvilisus, unetus

- energia puudumine

- pearinglus, vertiigo

- silmade kuivus

- suu tuimus

- sarvkesta infektsioon

- allergia ravimitele

- vere kaltsiumi ja naatriumi sisalduse vihenemine; vere kusihappe sisalduse suurenemine

- poletik voi vedeliku kogunemine kopsude timber

- nohu

- veritsus, nagu maoveritsus, veresoonte 16hkemise tottu kehale tekkivad violetsed tapid

- veenide érritus

- Oine higistamine

- ebaregulaarsed siidamel66gid

- spontaanne erektsioon

- nahalddve ja/voi haavandid

- valu, paistetus, ndrkus, liigeste voi lihaste jaikus

- uriini tootmise vihenemine

- kaalukaotus

- bilirubiini hulga suurenemine veres voi uriinis

- soogitoru pdletik

- kaela, selja, jasemete valu

- kiitinte infektsioon

- kasvaja (tuumori) progressioon

- uued luuiidi- voi verevihid, nagu dge miieloidleukeemia vdi miielodiisplastiline  slindroom

- maksakahjustus

- luuiidi kahjustus

- eosinofiilide arvu suurenemine veres.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib mis tahes kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline, mida
selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi, mis
on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

S. Kuidas Pixuvrit séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketile ja karbile pdrast
kuupideva ,,EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Pixuvri ei sisalda bakterite kasvu takistavaid aineid ja seetdttu tuleb ravim pérast lahustamist kohe
dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja ning
ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

Manustamiskdlblik piksantrooni lahus on stabiilne kuni 24 tundi toatemperatuuril (15 °C...25 °C)
standardses infusioonikotis.

Pixuvri on moeldud ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jédtmematerjal, sealhulgas lahustamiseks, lahjendamiseks ja manustamiseks kasutatud materjalid,
tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pixuvri sisaldab

Toimeaine on piksantroon. Iga viaal sisaldab 50 mg piksantroondimaleaati (vordvéaéarne 29 mg
piksantrooniga). Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, naatriumhiidroksiid, soolhape ja
naatriumkloriid.

Kuidas Pixuvri vilja néieb ja pakendi sisu
Pixuvri on infusioonilahuse kontsentraadi pulber. Pulber on tumesinine, seda tarnitakse 29 mg
piksantrooni sisaldavates viaalides. Pakendi suurus: 1 viaal.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

Tootjad
Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran
45520 Gidy

Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
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Bbarapus
CepBue Menukan EOO/]
Tem.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
Tel: +420 222 118 111

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)pLGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30210 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. 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

Italia

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

Kvbmpog
CA Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

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: +356 2122 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: + 3512131220 00

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +4212 592041 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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Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Uksikasjalikud juhised kasutajatele

ENNE LAHUSTAMIST LUGEGE LABI VALMISTAMISJUHISED

Spetsiaalsed ettevaatusabinéud kasutamiseks

Pixuvri on kasvajavastane ravimpreparaat, mis on rakkudele kahjulik; kdsitlemisel tuleb olla
ettevaatlik. Valtige silmade ja nahaga kokkupuutumist. Kasutage késitlemisel ja
dekontaminatsiooniprotseduuridel kindaid, maski ja kaitseprille. Kui Pixuvri dﬁﬁliseeritud pulber voi
manustamiskdlblik lahus) satub nahale, tuleb nahka kohe pesta ja limaskesti loputada rohke veega.

Lahustamine/intravenoosseks manustamiseks ettevalmistamine

Iga iihekordselt kasutatav Pixuvri viaal sisaldab piksantroondimaleaati, mis vastab 29 mg
piksantroonile. Parast lahustamist 5 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab iga
kontsentraadi ml piksantroondimaleaati koguses, mis vastab 5,8 mg piksantroonile.

Lahuse valmistamiseks lisage igasse 29 mg viaali 5 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust,
kasutades steriilseid protseduure. Pulber tuleb tdielikult lahustada, seda 60 sekundi véltel loksutades.
See muutub tumesiniseks lahuseks, kus piksantrooni kontsentratsioon on 5,8 mg/ml.

Kasutades steriilseid protseduure, votke ettendhtud annuse jaoks vajalik kogus (pohineb
kontsentratsioonil 5,8 mg/ml) ja lahjendage edasi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega kuni
16pliku mahuni 250 ml.

Sobivust teiste lahustitega ei ole uuritud. Parast lahjendamist loksutage infusioonikoti sisu
hoolikalt. Saadud lahus peab olema tumesinine.

Lahjendatud Pixuvri lahuse manustamise ajal tuleb kasutada 0,2 um suuruste avadega
poliiectersulfoonist filtreid.

Kasutamisaegsed siilitustingimused

Pixuvri ei sisalda bakterite kasvu takistavaid aineid ja seetottu tuleb ravim pérast lahustamist kohe
dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja
ning ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on stabiilne kuni 24 tundi toatemperatuuril (15 °C...25 °C)
péevavalguse eest kaitsmata standardses poliietiileenist (PE) infusioonikotis.

Erihoiatused hivitamiseks ja késitsemiseks
Pixuvri on tsiitotoksiline aine. Kasutamata jadnud voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt
kohalikele nouetele.

Seadmeid ja pindu, mis on Pixuvriga juhuslikult saastunud, tuleb té66delda naatriumhiipokloriti
lahusega (100 pl vett ja 20 pl naatriumhiipokloritit [7 + 2% olemasolevast kloorist] 0,58 mg Pixuvri
jaoks).

Pixuvri manustamiseks kasutatud seadmeid, nagu viaalid, ndelad ja siistlad, tuleb késitleda toksiliste
jadtmetena. 31
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