


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pixuvri 29 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra piksantrono dimaleato, atitinkan¢io 29 mg piksantrono. :
IStirpinus, kiekviename koncentrato ml yra piksantrono dimaleato, atitinkancio 5,8 mg piksantronofb

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas: 0
Viename flakone yra 39 mg natrio.
IStirpinus ir praskiedus, Sio vaistino preparato dozéje yra mazdaug 1g (43mmol) nattiggtai atitinka 50%

didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiems, kuri yra2 g n \

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje. c

0\
3. FARMACINE FORMA Q
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. &
Tamsiai meélynos spalvos liofilizuoti milteliai. @

4, KLINIKINE INFORMACIJA @Q
4.1 Terapinés indikacijos Q

Pixuvri skirtas monoterapijai suaugusiems pacier@g:, sergantiems daug karty pasikartojusia arba atsparia
ir agresyvia ne HodZkino B lasteliy limfo (MHL). Néra pakankamai duomeny apie piksantrono,
vartojamo kaip penktoji arba tolesné chem am nauda pacientams, atspariems ankstesniam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas @

Pixuvri turi skirti gydytojas, turintis@ymo antinoeplastiniais preparatais patirties ir jranga, skirtag nuolat
stebéti klinikinius, hematologiniuQ heminius parametrus gydymo metu ir po jo (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas
Rekomenduojama piksantro@ozé yra 50 mg/m?® leidZiant vaista 1, 8 ir 15 ciklo diena, kai vieno ciklo
trukmé yra 28 dienos, i3 iki 6 cikly.

Prasome atkreipti démes; :

ES rekomenduojamdjidoze yra apskaiCiuojama pagal aktyvigja medZiaga (piksantronas). Individuali
pacientui skiriamopa{ Sto tirpalo, kuriame yra 5,8 mg/ml piksantrono, dozé apskai¢iuojama 50 mg/m?
paciento kuing, p@aus. Kai kuriuose tyrimuose ir publikacijose rekomenduojamoji dozé apskaiciuojama
veikliosios iagos druskai (piksantrono dimaleatas).

Taciau pﬁe%dant nauja cikla, butina koreguoti dozg atsizvelgiant | maziausias hematologiniy rodikliy
reikSmes a) arba didziausia toksiSkuma, nustatyta per ankstesnj gydymo cikla. Skirtinas Pixuvri kiekis
miligr. ustatomas pagal paciento kiino pavirSiaus plota, apskai¢iuojamg standartiniu badu ir naudojant
Svofy 3@menis, nustatomus kiekvieno ciklo 1 diena.

Nutukusiems pacientams vaistas skirtinas atsargiai, kadangi duomeny apie jo dozavima pagal kino
pavirSiaus plota Siai grupei turima nedaug.

Dozés koregavimo gairés

Dozé koreguojama ir vélesniy doziy skyrimo laikas nustatomas pagal kliniking bikle ir mielosupresijos
laipsnj ir trukme. Vélesniuose gydymo kursuose paprastai galima skirti ankstesng dozg, jei baltyjy kraujo
kuneliy ir trombocity Kiekis pasiekia priimtina lygj.

Jeigu bet kurio ciklo 1 dieng absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra < 1,0 x 10%/1 arba trombocity kiekis
yra < 75 x 10°/1, rekomenduojama atidéti gydyma, kol ANS pasieks > 1,0 x 10°/1 ir trombocity kiekis padidés



iki > 75 x 10%/I.

1 ir 2 lentelése pateikiamos dozés koregavimo rekomendacijos 28 dieny ciklo 8 ir 15 diena.

1 lentelé
Dozés keitimas esant hematologiniam toksiSkumui 8 ir 15 bet kurio ciklo diena
.. | Trombocity . .
Laipsnis Kiekis ANS Dozés keitimas ,
* _
1-2 ANR 9 ANR - 1,0 x 1091 | Nei doze, nei grafikas nekei¢iamas. /
50 x 1071

9 o, | Gydymas atidedamas, kol trombocitinkiekis

3 <50-25x1071 [ <1,0-05x 1071 | ociolia > 50 x 10%/1 ir ANS** >, 0% 101,
Gydymas atidedamas, kol tr(@cmj{ kiekis
4 < 25 x 10/ <0,5x10%I pasiekia > 50 x 10%I ir AN{ /1,0 x 10%/1.
Sumazinti dozg 20 %.
*  ANR - apatiné normos riba &
**  ANS - absoliutus neutrofily skaicius KN
~
7>
2 lentelé
Gydymo keitimas esant nehematologini ksiSkumui
ToksiSkumas Keitimas _\
Bet kuris 3 ar 4 laipsnio su vaistais susijes GydymM@edamas, kol biiklé pageréja iki 1
toksiSkumas ne Sirdies sistemai, iSskyrus laipsni
pykinima ir vémima Sumpagifti dozg 20 %.
. _— Gydymas atidedamas ir biikle stebima, kol
* 1
Bet I_<ur|s 3 ar_4_ NYH.’?‘ laipsnio - tsistato. Svarstyti nutraukti gydyma, jei KSIF**
kardiovaskulinis toksiSkumas arba nuolatinis e - .
lat > 15 %, sumazgjusi, palyginti su pradiniu

KSIF** sumazéjimas %y .
giu.

* NYHA - Niujorko Sirdies asociacija %‘
** KSIF — kairiojo skilvelio iSmetimo fral@}

2

A4

Specialios populiacijos @
Vaiky populiacija

Pixuvri saugumas ir veiksminguﬂQaikams, jaunesniems kaip 18 mety, neistirtas. Duomeny néra.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams ( ety ir vyresniems) dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy in nkcija sutrikusi
Pixuvri saugumas ik Veiksmingumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neitirtas. Pacientai, kuriy
kreatininas ser a > 2 x virsutiné normos riba (VNR), nedalyvavo atsitiktiniy im¢iy

tyrimuose. T%d& cientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, batina atsargiai gydyti Pixuvri.

Pacientai iy kepeny funkcija sutrikusi
Pixuvri umas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas.

Pagi kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, Pixuvri turi
atl omi atsargiai. Pixuvri nerekomenduojamas pacientams, kuriems nustatytas sunkus
kepeny ekskrecinés funkcijos sutrikimas (Zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriy bendra biiklé bloga
Siuo metu néra jokios informacijos apie sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriy bendra bukle yra
bloga (ECOG > 2). Siuos pacientus baitina gydyti atsargiai.

Vartojimo metodas
Pixuvri skirtas leisti tik j vena. Saugumas vaista leidZiant j povoratinkling ertme neistirtas.

Pixuvri reikia leisti léta intravenine infuzija su sistemoje jmontuotu filtru (maziausiai 60 minuéiy), iStirpinus



ji 5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo ir po to dar praskiedus iki 250 ml natrio chlorido 9
mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

Vaistinio preparato ruoSimo vartoti instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas piksantrono dimaleatui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei predZiagai.
- Skiepijimas gyvomis virusinémis vakcinomis.

- VisiSkas kauly ¢iulpy veiklos slopinimas. @

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés §

Prie$ pradedant gydyma Pixuvri batina kruopsciai jvertinti kraujo lasteliy s '“&bendracji bilirubino kieki
serume, bendrajj kreatinino kiekj serume ir Sirdies funkcing buikle pagal Kairj ilvelio iSmetimo frakcijos

(KSIF) dydi. o\

Mielosupresija

Gali pasireiksti sunki mielosupresija. Pacientams, gydomiems i, gali pasireiksti mielosupresija
(neutropenija, leukopenija, anemija, trombocitopenija ir «Jlimfopenija), S kuriy daZniausiai
pasitaikanti yra neutropenija. Skiriant rekomenduojamag v doze ir laikantis nustatyto grafiko,
neutropenija dazniausiai yra trumpalaikeé ir pasiekia Zemiausi ¥15-22 dienomis; vaista leidZiant

1, 8 ir 15 dienomis ji daZniausiai iSnyksta iki 28 dienos.

Butina atidZiai stebéti kraujo lasteliy skaiciy, %altant leukocity, raudonyjy kraujo lasteliy,
trombocity ir absoliuty neutrofily skaiciy. Galima tis rekombinantiniais hematopoetiniais augimo
faktoriais atsizvelgiant j institucines arba Europ edicininés onkologijos draugijos (ESMO) patvirtintas
gaires. Batina apsvarstyti dozés keitimo galimy% 4.2 skyriy).

KardiotoksiSkumas K/

Sirdies veiklos pakitimai, jskaitant su si KSIF arba mirting stazinj Sirdies nepakankamuma, gali
atsirasti gydymo Pixuvri metu arba po j

Toksinio poveikio SirdZiai rizika %didinti aktyvi arba slapta Sirdies ir kraujagysliy liga, ankstesnis
gydymas antraciklinais arba a edionais, ankstesné arba vienu metu taikoma tarpuplaucio srities
radioterapija arba vienu met ojami kardiotoksiski vaistiniai preparatai. Toksinis poveikis SirdZiai
vartojant Pixuvri gali pasir&sl esant ir nesant Sirdies ligy rizikos veiksniy.

Prie§ skiriant gydyma Pi i pacientams, sergantiems Sirdies liga arba esant tokiems rizikos veiksniams
kaip pradiné KSIF%:é <45 %, nustatyta atlikus daugiakanalés radionuklidy angiografijos tyrima
(MUGA), kliniskal %ei ingi Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai (pagal Niujorko Sirdies asociacijos
[NYHA] klasiﬁ@& arba 4 laipsnio), miokardo infarktas, jvykes per pastaruosius 6 ménesius, sunki
aritmija, nek n& ojama hipertenzija, nekontroliuojama Kkriitinés angina arba ankstesnis doksorubicino
arba lygiavefigvaisto, kurio visos dozés kartu sudéjus virija 450 mg/m?, vartojimas, batina kruopséiai
jvertintiei ir naudos santykj.

Prie§ @edant gydyma ir gydymo Pixuvri metu batina stebéti Sirdies veikla. Jei taikant gydyma
pa%kla toksinis poveikis SirdZiai, batina jvertinti tolesnio gydymo Pixuvri rizikos ir naudos santykj.

Antrinis piktybinis navikas

Piktybiniy kraujo ligy, pvz., antrinés Giminés mieloidinés leukemijos (AML) ar mielodisplastinio sindromo
(MDS), issivystymas yra laikomas rizika, kurig kelia gydymas antraciklinais ir kitais topoizomerazés II
inhibitoriais. Antrinis véZys, tame tarpe AML ir MDS, gali iSsivystyti gydant piksantronu (Pixuvri) arba po
gydymo.

Infekcija



Klinikiniy tyrimy metu gauta informacijos apie infekcijy, kaip antai plauciy uzdegimo, celiulito, bronchito ir
sepsio, atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Jos buvo susijusios su hospitalizavimo, septinio Soko ir mirties atvejais.
Pacientai, kuriems pasireikia neutropenija, yra labiau linke¢ j infekcijas, nors klinikiniy tyrimy metu
nepastebéta padaznéjusiy netipiSky ir sunkiai iSgydomy infekcijy atvejy, tokiy kaip grybelinés infekcijos
ar uzsikrétimas oportunistiniais organizmais, tokiais kaip Pneumocystis jiroveci.

Pixuvri negalima skirti pacientams, sergantiems aktyvia ir sunkia infekcija arba pacientams, kuriems buvo
pasikartojanciy ar létiniy infekcijy, arba esant salygoms, kuriomis jos gali pavirsti sunkia infek@i'a.

Naviko lizés sindromas ’Q

Dél intensyvaus puriny katabolizmo piksantronas gali sukelti hiperurikemija, pasireiéki?‘“q'g artu su vaisty

sukeltu greitu neoplastiniy lasteliy irimu (naviko lizés sindromas), kuri gali ikdyti elektrolity

pusiausvyra ir sukelti inksty paZzeidima. Baigus gydyma pacientams, kuriems nus didelé naviko lizés

sindromo rizika (padidéjgs LDH, didelis naviko taris, didelé pradiné Slapimo ragsties’ arba serumo fosfaty

koncentracija), butina iStirti Slapimo ragsties, kalio, kalcio fosfato ir kreai koncentracijag kraujyje.
eKi.p!erurikemijos profilaktikai

Hidratacija, Slapimo Sarminimas ir alopurinolio arba Kity preparaty skyri
gali sumazinti iki minimumo naviko lizés sindromo komplikacijos tikimyb\rr%

Skiepijimas %
Gydant Pixuvri skiepai gali bati neveiksmingi. Skiepijimas IS virusinémis vakcinomis yra
kontraindikuotinas dél imunosupresijos, atsirandancios gydant Pixuvii (zr. 4.3 skyriy).

Ekstravazacija @
Ivykus ekstravazacijai butina nedelsiant nutraukti vaisto I@r leisti j kita vena. Nevezikantinés

Pixuvri savybeés iki minimumo sumazina vieting reakcija p travazacijos.

Jautrumo Sviesai reakcijy profilaktika

Jautrumas Sviesai yra potenciali rizika, patvirtint;%\:itro ir in vivo neklinikiniais duomenimis. Klinikiniy
tyrimy programoje buvo praneSta apie vienge mo Sviesai atvejj, kuris buvo laikomas nerimtu ir
atsistaté. Laikydamiesi atsargumo pacientai mnaudoti apsaugos nuo saulés priemones — dévéti nuo
saulés apsaugancius rabus ir naudoti aps jus kosmetinius preparatus nuo saulés. Kadangi dauguma
vaistiniy preparaty sukelto jautrumo 3Vj reakcijy sukelia UV-A spinduliy bangos, rekomenduojama
naudoti tokius apsauginius kosmetinius pkgparatus nuo saulés, kurie gerai sugeria UV-A spindulius.

] ,'aanti dieta

jestoje dozéje yra apytiksliai 1 000 mg (43 mmol) natrio. | tai turi
atrio kiekj ribojanti dieta.

Pacientai, kuriems skirta natrio kie
Sio vaistinio preparato vienoje
atsizvelgti pacientai, kuriemS{

4.5 Saveika su kitais \/Qniais preparatais ir kitokia saveika

Néra duomeny apie, éms pasireiskusia vaisto saveika ir su Zmonémis neatlikti jokie vaisto saveikos su
Kitu vaistu tyrimb\
L 4

Inhibicijos in vitro

Inhibicijosﬁﬂai in vitro su daZniausiai pasitaikanciomis Zmogaus citochromo P450 izoformomis
(iskaitaﬂt\ 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, ir 3A4) parod¢, kad galima miSraus tipo CYP1A2 ir
CYP2@3inhibicija, kuri gali bati kliniSkai reikSminga. Nepastebéta jokiy kity KliniSkai reik§mingy saveiky
su CYPR450.

Teofilinas: kartu vartojant siauro terapinio indekso vaistinj preparata teofiling, kurj pirmiausia metabolizuoja
CYP1A2, teoriSkai Sio substrato koncentracija gali padidéti tiek, kad teofilinas gali tapti toksiSkas. Tuo pat
metu pradéjus gydyma Pixuvri butina kelias savaites atidZiai stebéti teofilino lygj.

Varfarinas yra i$ dalies metabolizuojamas CYP1A2, todél teoriSkai galima saveika su Siuo vaistiniu
preparatu ir poveikis, kurj gali daryti jo metabolizmo inhibicija jo numatytam veikimui. Tuo pat metu
pradéjus gydyma Pixuvri batina Kkelias dienas atidZiai stebéti kre$éjimo parametrus, ypac¢ tarptautinj
normalizuotg santykj (INR).



Amitriptilinas, haloperidolis, klozapinas, ondansetronas ir propranololis yra metabolizuojami CYP1AZ2,
todél egzistuoja teoriné tikimybé, kad kartu vartojant Pixuvri gali padidéti Sio vaistinio preparato
koncentracija kraujyje.

Nors piksantrono inhibicijos dél CYP2C8 rizikos nenustatyta, batina atsargiai kartu vartoti
medziagas, kurios pirmiausia metabolizuojamos per CYP2C8, kaip antai repaglinidg, roziglitazong ar
paklitakselj, pvz., atidZiai stebint salutinj poveiki.

Remiantis tyrimais in vitro iSsiaidkinta, kad piksantronas yra membraniniy transp @altymut P-
gp/BRCP ir OCT1 substratas ir medZiagos, kurios slopina Siuos transporterius, gali sum t piksantrono
pasisavinimo ir paSalinimo i§ kepeny veiksminguma. Kartu vartojant medZiagas, kdwgs, slopina tokius
transporterius kaip ciklosporinas A arba takrolimuzas, paprastai skiriamas létinei ligai nsplantantas prie$
Seimininka* kontroliuoti, ir vaistus ZIV infekcijai gydyti: ritonavirg, sakvinavi nelfinavira, butina
atidZiai stebeéti kraujo lasteliy skaiciy.

Be to, batina atsargiai vartoti piksantrong kartu su aktyvaus iSpumpavimo (efli ) transporto induktoriais,
tokiais kaip rifampicinas, karbamazepinas ir gliukokortikoidai, k gali padidéti piksantrono
pasiSalinimas ir todél sumazéti sisteminis poveikis. Q

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis K

Vaisingos moterys
Vaisingoms moterims ir jy partneriams patariama vengti ng

Moterys ir vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepci@iemones gydymo metu ir 6 ménesius po jo.
Néstumas

Néra jokiy duomeny apie piksantrono pmze@eséioms moterims. Tyrimuose su gyvinais nustatytas
reprodukcinis toksiSkumas (Zr. 5.3 skyriy). &

Pixuvri nerekomenduojama vartoti né§@ etu ir vaisingoms kontracepcijos priemoniy nenaudojancioms

moterims. @

Zindymas
Néra zinoma, ar Pixuvri |rmet i 55|sk|r|a; motinos piena.

Pavojus Zindomiems naujagy sir kudlklamS atmesti negalima.

Gydymo Pixuvri met reikia nutraukti.

Vaisingumas
Vartojant kart@%»e ixuvri dozes, kai maZiausia doz¢ buvo 0,1 mg/kg per para, Sunims diagnozuota nuo

dozés priklaugorha séklidziy atrofija. Sis poveikis Zmonéms netirtas. Kaip ir kitos medziagos, priskiriamos
dezoksirib ming ragsti (DNR) pazeidzianciy medziagy bendrajai klasei, Pixuvri gali bati
nevaisirl rieZastis. Nors poveikis vaisingumui nenustatytas, pacientams vyrams patariama imtis

iemoniy ir naudoti kontracepcijos priemones (geriausia barjering kontracepcija) gydymo metu
ir 6 ius nuo gydymo pabaigos, kad susikaupty nauja sperma. Norint  iSvengti ilgalaikio
névaisingumo pavojaus rekomenduojama apsvarstyti - spermos uzkonservavimo galimybeg.



4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Néra duomeny apie tai, ar Pixuvri veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai pasitaikantis toksiSkumas yra kauly ¢iulpy veiklos slopinimas, ypa¢ neutrofil
Nors didelio ¢iulpy veiklos slopinimo su klinikinémis pasekmémis atvejai yra gana reti
gydyty Pixuvri, kraujo rodikliai buvo atidZiai stebimi, ypa¢ dél neutropenijos rizi
infekcijy btta maZzai, o oportunistiniy infekcijy dél susilpnéjusios imuninés sistemos n
Nors toksiSkumo SirdzZiai atvejai, patvirtinti CHF, yra retesni nei tikétasi toki vaistiniams
preparatams kaip antraciklinai, rekomenduojama stebéti KSIF atliekant daugiaka radionuklidy
angiografijos (MUGA) arba echokardiografijos (ECHO) tyrima subklinikini diotoksiSkumui
jvertinti. Piksantronas tirtas tik su pacientais, kuriy KSIF > 45 %, kai daugur@ientq dydis buvo
> 50 %. Pixuvri skyrimo pacientams, kuriems pasireiskia didesni Sirdies v, sutrikimai, patirties
turima nedaug ir turéty bati vertinama tik klinikinio tyrimo kontekste.'&1 s rasies toksiSkumas,
toks kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas, paprastai yra nedaZ esunkus, panaikinamas,
valdomas ir tikétinas pacientams, gydomiems citotoksiniais prepar, oveikis kepeny ir inksty
funkcijai buvo minimalus.

Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas
Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas j Pixuvri yr
vieng Pixuvri duomenys (n=197). Toliau 3 lenteléje
MedDRA organy sistemy klasifikacija ir daZznuma: Iab;%i
< 1/10), nedaznos (nhuo > 1/1 000 iki

< 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai r (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvi daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos sunkumo mazéjimo tvarka. ,b

iniai visy baigty tyrimy skiriant
0s nepageidaujamos reakcijos pagal
nos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki

K}TS lentelé

Nepageidaujamos reakcijos vart ixuvri, nustatytos atliktuose Pixuvri skiriant viena
Imuose, pagal daznj

Organy sistemy klasé IS Nepageidaujamas poveikis
. Neutropeniné infekcija, kvépavimo taky infekcija,
aznos . - .
Z infekcija, sepsis
Infekcijos ir infestacijos ( Broqch[tas, kand1§haze, _(?ellulltas, juostlné p.u.slehne.,.
y meningitas, nagy infekcija, burnos grybeliné infekcija,
Nedaznos LS T L
burnos pisleling, plauciy uzdegimas, salmoneliozinis
p gastroenteritas, septinis Sokas
Gerybiniai, pikty5 ‘ﬂ Progresuojantis navikas
nepatikslintip h(tarp jy cistos| Nedaznos Antrinis piktybinis navikas (jskaitant praneSimus apie
ir polipai) \ AML ir MDS)
K/ Labai Neutropenija, leukopenija, limfopenija, anemija,

Kraujo N incs sistemos daznos trombocitopenija
su il@i* DaZnos Febriliné neutropenija, kraujo sutrikimai
A Nedaznos Kauly ¢iulpy nepakankamumas, eozinofilija
Imuninés sistemos sutrikimai Nedaznos Padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui
Metabolizmo ir mitybos Daznos Anoreksija, hipofosfatemija
sutrikimai Nedaznos Hiperurikemija, hipokalcemija, hiponatremija
Psichikos sutrikimai Nedaznos Nerimas, nemiga, miego sutrikimai

Da3nos Skonio sutrikimai, parestezija, galvos skausmas,
Nervy sistemos sutrikimai mieguistumas

Nedaznos Galvos svaigimas, apsnadimas




3 lentelé

Nepageidaujamos reakcijos vartojant Pixuvri, nustatytos atliktuose Pixuvri skiriant viena
tyrimuose, pagal daznj

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamas poveikis
DaZnos Konjunktyvitas
Akiy sutrikimai - JUTEYY
Nedaznos Sausos akys, keratitas _
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedaznos Galvos svaigimas %
Kairiojo skilvelio disfunkcija, Sirdie ai,
L N DaZnos stazinis Sirdies nepakankamumas, H osto kojytés
Sirdies sutrikimai blokada, tachikardija @)
NedaZnos Aritmija K \
) . . DaZnos BlySkumas, veny spalvos R&mas, hipotenzija
Kraujagysliy sutrikimai
NedaZnos Venysutrikimai
e . . 5 \/
Kvépavimo sistemos, kriitinés Daznos Dusulys, kosulys
lastos Ir tarpuplaucio sutrikimai | Nedaznos | Pleuros efuzija, ppedmépitas, rinoréja
Iaa? al Pykinimas, vér(r‘nas/
aznos -~
Virskinimo trakto sutrikimai Daznos Stomatitas, \ukiavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo
skaus rnos sausumas, dispepsija
. Ezofagitas¥burnos parestezija, kraujavimas i tiesiosios
Nedaznos .
zarpg\
Kepeny, tlzies puslés irlataky | \oqasnos | Hi bilirubinemija, hepatotoksinis poveikis
sutrikimai
LaE)al lQdos spalvos pakitimai, plikimas
daznos

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai*

Eritema, nagy paZeidimai, niez¢jimas

Daino\,

Naktinis prakaitavimas, petechija, makulinis bérimas,
odos opa

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

N

nos

Kauly skausmas

@%edaﬁnos

Artralgija, artritas, nugaros skausmas, raumeny
silpnumas, kriitinés skeleto ir raumeny skausmas,
skeleto ir raumeny sustingimas, kaklo skausmas,
galtniy skausmas

Q LaE)al Chromaturija
daznos
Inksty ir slaplmot@nklmal Daznos Proteinurija, hematurija
.X‘ Nedaznos Oligurija
Lytinés sistefnosnr krities y _— .
sutrikimai” o Nedaznos Spontaniné varpos erekcija
'\'J Labai N
9 Astenija
: - y daznos
BeNdrigji sutrikimai ir vartojimo . Nuovargis, gleivinés uzdegimas, pireksija, kratinés
pazeidimai Daznos skausmas, edema
Nedaznos Drebulys, dario vietos Saltumas, vietiné reakcija
Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
. padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas,
Daznos e . L
padidéjes Sarmingés fosfatazés aktyvumas, padidéjes
Tvrimai kreatinino kiekis kraujyje
y Bilirubinas Slapime, padidéjusi fosforo
Nedaznos koncentracija kraujyje, padidéjusi Slapalo

koncentracija kraujyje, padidéjes

L gamaglutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes




*Toliau aptartos nepageidaujamos reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Hematologinis toksiSkumas ir neutropenijos komplikacijos

Hematologinis toksiSkumas yra daZniausiai pasitaikantis toksiSkumas, taciau paprastai jis gana
lengvai kontroliuojamas granuliocity kolonijas skatinanciu faktoriumi (G-CSF) ir, jei reikia, transfuzija.
Nors 3-4 laipsnio neutropenija dazniau diagnozuota tarp atsitiktiniy im¢iy tyrimydalyviy, kuriems
skirtas Pixuvri, daugeliu atvejy ji buvo nekomplikuota ir nedidéjanti, o febrilinés neutropgfijos ar
infekcijos atvejy buvo nedaug, né viena nesukélé mirting pasekmiy. Svarbu tai, kadsneweikéjo
reguliariai skirti augimo faktoriy ir raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity perpylimas@dainas
(Zr. 4.4 skyriy).

KardiotoksiSkumas

Tyrime PIX 301 sumazéjusi iSmetimo frakcija nustatyta 13 pacienty (19, omy Pixuvri.
11 Pixuvri gydomy pacienty Si buklé buvo 1-2 laipsnio, o 2 pacientams —ésmo Sie reiskiniai
buvo trumpalaikiai ir nesusije su Pixuvri doze. Sirdies nepakankamumo a MedDRA terminais
Sirdies nepakankamumas, Timinis $irdes nepakankamumas ir stazini$ es nepakankamumas)
nustatyti 6 pacientams (8,8 %), gydomiems Pixuvri (2 pacient X buvo 1-2 laipsnio, 1
pacientui — 3 laipsnio ir 3 pacientams, i$ kuriy 2 laikomi nesusijugi laipsnio). Trims Pixuvri
gydomiems pacientams (4,4 %) nustatyta tachikardija, aritmija, si tachikardija, supraventrikuliné
tachikardija arba bradikardija. Dauguma pacienty pries tai buvo {goksorubicino arbe jo ekvivalento
dozés iki 450 mg/m2, @

Rekomenduojama istirti prading Sirdies buklg atlieka iakanalés radionuklidy angiografijos
(MUGA) arba echokardiografijos (ECHO) tyrima a¢ pacientams, kuriems padidéjusi
kardiotoksiSkumo  rizika.  Pakartotinj daugia@és radionuklidy  angiografijos  arba
echokardiografijos tyrima siekiant nustatyti KSIF reikya atlikti pacientams, kuriems nustatyti tokie
rizikos veiksniai kaip didelé bendra anksciau va antracikliny ekspozicija arba buklei reikSminga
anksciau diagnozuota Sirdies liga (Zr. 4.4 skyri’b

Kitas daZznas toksiSkumas K/

Odos spalvos pakitimai ir chromatyfi ra Zinomi su gydymu Pixuvri susij¢ poveikiai,
pasireiSkiantys dél junginio spalvos nos). Odos spalvos pakitimas paprastai iSnyksta per kelias
dienas ar savaites vaistiniam prepar siSalinus i$ organizmo.

Pranesimas apie jtariamas ne, ‘aujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtarianﬁageidauj amas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaisti reparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet koariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneS|mo sistéima.

Perdozav

Klinikiniy programoje buvo pranesta apie vieng perdozavimo atveji, kuris nesukélé
nepageld%as reakcijos.

Greit: s didinimo Kklinikiniuose tyrimuose buvo skiriamos vienkartinés piksantrono dozés iki
% 2 Juose nenustatyta, kad toksiskumas susijes su dozés dydZiu.
Pe

rdozavus rekomenduojamos pagalbinés priemoné



5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, antraciklinai ir susijusios medZiagos.
ATC kodas: L01DB11

Veikimo mechanizmas

Veiklioji Pixuvri medZiaga yra piksantronas, citotoksinis aza-antracenedionas.

PrieSingai

piksantronas yra tik silpnas topoizomerazés II inhibitorius. Be to, prieSingai ngi
antracenedionai, piksantronas tiesiogiai alkilina DNR formuodamas stabilius D
sasiuvy Vietose. Be to, kadangi jis i Zieding struktara jjungia azoto heteroatomg i
grupiy, piksantronas turi maziau galimybiy gaminti reaktyviasias deguonies¥or
formuoti alkoholio metabolitus, kurie, manoma, yra antracikliny kardio i
Sios unikalios struktaros piksantronas pasizyméjo minimaliu kardiotokSi
palyginti su doksorubicinu ar mitoksantronu.

Plati retrospektyviné populiacijos, dalyvavusios 1 fazés ir kelh&no budy derinimo (1/2 faz¢)

tyrimuose,

progresavimo ir 2-3 laipsnio neutropenija susijes su Pixuvri e

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

aciklinai ar

aduktus ir trokius
ir jame néra ketono
S, suristi gelezj ir
umo priezastis. Dél
u tirtiems gyvanams

nei patvirtinti antraciklinai (doksorubicinas ir kiti) ir antracenedionai @antronas),

farmakodinaminé/farmakokinetin¢ (PD/PK) an% parodé, kad laikas iki ligos

cija.

Pixuvri m
aktyviame
arba atspar

Siam tyrimui 140 pacienty (1:1) atsitiktinai
lyginamuoju vaistu (tyréjo parinktu che

duomenys

onoterapijos saugumas ir veiksmingum %s daugiacentriame, atsitiktiniy imciy,
kontroliuojamame tyrime skiriant jj pactentams, sergantiems daug karty pasikartojusia
ia ir agresyvia NHL, kuriems prie$ taitaikyti ne mazZiau kaip du gydymo budai (PIX301).

Qirstyti ] gydomy Pixuvri grupe ir j gydomy
iniu preparatu) grupg. Pacienty demografiniai

ir pradiniai ligos rodikliai b rai subalansuoti tarp gydomy grupiy ir tarp ju

nepastebéta jokiy statistiSkai reikémingﬁlrtumq. IS viso tyrime dalyvavusiy pacienty amZiaus
v

mediana buvo 59 metai, 61 % sudaré

, 64 % buvo europidai, 76 % nustatyta pradine I11/1V

stadija pagal Ann Arbor klasifika%4 % nustatytas pradinis tarptautinio prognostinio indekso

(IP1) balas

pacientai, sergantys mantijos lg
antraciklinais turéjo bati veik

lyginamojo vaisto grupé

> 2 ir 60 % buvo anksg ikytos > 3 chemoterapijos. Pagrindiniame tyrime nedalyvavo
limfoma. Pacienty, dalyvaujanciy P1X 301, ankstesnis gydymas

(patvirtintas arba nepatvirtintas visiskas arba dalinis atsakas).

rima nedaug.

Duomeny apie pacientu@s&iau gydytus rituksimabu, (38 pacientai Pixuvri grupéje ir 39 pacientai

Naviko

atsakg ¢ 0 nemaskuota nepriklausoma pagrindiné vertinimo komisija pagal
tarptautiniame Qe sta
pilno atsake  dagni

ndartizuotus atsako j NHL gydyma kriterijus. Pacienty, gydomy Pixuvri,
ir nepatvirtinto pilno atsako daznis (CR/CRu) buvo Zenkliai didesnis ir

objektyvus\%ko daznis (ORR) buvo didesnis nei grupéje, Kkurioje pacientai buvo gydomi

palyglrlar@ aistu (Zr. 4 lentele).

\ 4 lentelé
iklausomos vertinimo komisijos atlikto atsako vertinimo santrauka (ITT populiacija)
Gydymo pabaiga Tyrimo pabaiga
Pixuvri I_Dalyglnamas | Pixuvri I_Dalyglnamas .
(n=70) IS vaistas P-verté (n=70) IS vaistas P-verté
(n=70) (n=70)
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 %) (15,7 %) 0 (0,0 %)
CRu 6 (8,6 %) 4 (5,7 %) 6(86%) |5(7,1%)
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ORR (CR, Cru ir PR)

26
(37,1 %)

28

(40,0 %)

10 (14,3%) | 0,003 10 (14,3 %)

0,001

Pixuvri ir palyginamojo vaisto chemoterapiniy grupiy duomenims palyginti atliktas tikslusis Fisher testas.

ISgyvenamumas ligai neprogresuojant (angl. progression-free-survival, PFS) Pixuvri
pacienty grupéje pailgéjo 40 % palyginti su 2,7 ménesio palyginamaisiais vaistais gydomy

grupéje (santykiné rizika (HR)=0,60, logrank testas: p=0,005) (zr. 1 pav. toliau).

Pacienty, gydomy Pixuvri, iSgyvenamumo mediana buvo 2,6 ménesio ilgesné nei pa
palyginamaisiais vaistais (HR=0,79, logrank testas: p=0,25) (Zr. 2 pav. Zemiau). Q

1 pav Kﬁ
P1X301 isgyvenamumas ligai neprogresuojant — ty.rir@a aiga
N

Ligos neprogresavimo tikimybé

a‘
Pi@o S Palyginam.

vaistas

N=70 N=70

Ivykis (ligos @58 (83%) 64 (91%)

progresavimas

mirtis)
Vidutinis PFS@ 53(23,62)  2.6(L9,35)
Q log rank p-verté = 0.005
HR =0.60 (95% CI 0.42, 0.86)

%antronas

Palyginamieji valst ____

T T T T
0 5 ( 5 20 25

*

N

A,b

as nuo atsitiktinés atrankos (meénesiai)

Q
X

-
N
&’

11

domy
@%entq
o




2 pav.

P1X 301 bendrasis iSgyvenamumas — tyrimo pabaiga

09

Ivykis (mirtis)
Vidutinis Bl (95% PI)

08—
0.7
06—
05

-

-

04—

03~

Palyginamieji vaistai

Bendrojo i§gyvenamumo tikimybé

02~

014

00—
T T T

Piksantronas Palyginam.
vaistas [
N=70 N=70 Q
47 (67%) 52 (74%) &
10.2 (6.4, 15.7)

7.6 (5.4, 9.3)0
log rank p-verté = 0.251

HR =0.79 (95%

Pi ksant;o

Cl10.53,

g
&

0 [:] 12
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Anks¢iau rituksimabu gydyty pacienty rezultatai parodé, kad gydymo Pixuvri nauda yra didesné uz
palyginamojo vaisto pagal bendraji atsako daznj (31,6 % Pixuvri ir 17,9 % lyginamasis vaistas) ir
iSgyvenamumo ligai neprogresuojant mediana (3,3 ménesio gydant Pixuvri ir 2,5 ménesio gydant
palyginamuoju vaistu). Taciau Pixuvri, skiriamo ankstesniam gydymui atspariems pacientams kaip
penktojo arba tolesnio pasirinkimo preparatas, nauda nenustatyta, ir duomeny apie vaisto naudojima
Siems pacientams turima labai nedaug.

Vaiky populiacija CQ
Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti Pixuvri tyrimy visuose vaiky ulidcijos
pogrupiuose gydant ne Hodzkino limfoma. (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4@]@.

5.2 Farmakokinetinés savybés 0

Absorbcija

DidZiausia j vena suleistos piksantrono koncentracija plazmoje yra infuzijos bg?qOJe ir po to
polieksponentiskai Sumaze]a Pixuvri farmakokinetika nepriklausomai u% ¢s svyravo nuo 3
mg/m? iki 105 mg/m? ir nepastebéta jokiy reik$mingy skirtumy vaista sk ieng arba su kartu su
kitais vaistais. Vartojant preparatg viena, jo vidutiné ekspozicija buvo:

&

Pixuvri doz¢ (mg/m?) Pacienty skai¢ius A€ (0—24 val.) (ng.val./ml)

33 3 \Q 982 + 115
@ 1727 + 474

49 6 Q
88 2 % 3811

Populiacijos farmakokinetiné analizé paro d skiriant tiksling registruota piksantrono doze¢ —
50 mg/m* ekspozicijos mediana per 2@; ny cikla buvo 6320 ng.val./ml (90 % PI, 5990-6
800 ng.val./ml), kai per 4 savaites sule(’ 0s 3 dozés.Pasiskirstymas

Pixuvri pasiskirstymo taris yra did siekia 25,8 I, ir apytiksliai 50 % jo yra suriSta su plazmos

baltymais.

Biotransformacija 2

Acetilinti metabolitai yraﬂ‘I diniai piksantrono biotransformacijos produktai. Taciau in vitro
i ntus metabolitus veikiant NAT1 arba NAT2 buvo labai ribotas.

piksantrono virtimas j
Junginys, paSalinamas Qﬁogaus Slapimu, iS esmés yra nepakitgs. Rasti | ir Il fazés acetilinty
metabolity Kiekiai Eal nedideli. Todél metabolizmas néra svarbus piksantrono Salinimui. Acetilinti

metabolitai buvo f ologiskai neaktyvas ir metaboliSkai stabilts.

Eliminacija ¢

Piksantron ?u ras plazmos klirensas yra nuo vidutinio iki didelio (72,7 l/val.), o paSalinimas per
mkstus ma2|au nei 10 % suleistos dozés per para. Galutinis pusinés eliminacijos periodas
svyrav 145 iki 44,8 valandos, vidurkis buvo 23,3+ 8,0 (n=14, CV=34 %), o mediana -

21,2 ¢l mazo inksty klirenso plazmos klirensas i$ esmés vyksta ne per inkstus. Pixuvri gali bati
me: uojamas kepenyse ir (arba) paSalinamas per tulzj. D¢l riboto metabolizmo nepakitusio

trono Salinimas per tulzj gali bati pagrindinis eliminacijos kelias. Kepeny klirensas panasus i
plazmos tekéjima per kepenis, o tai reiSkia didelj Salinimo per kepenis koeficientg ir veiksminga
pirminés veikliosios medziagos paSalinima. Piksantronui patekti j kepenis galimai padeda aktyvis
OCT1 transporteriai bei P-gp ir BCRP Salinimas per tulzj.

Piksantronas gal¢jo silpnai arba visai negaléjo slopinti P-gp, BCRP ir BSEP transporto mechanizmo
in vitro.

Piksantronas slopino OCT1 atliekama metformino perneSima in vitro, tac¢iau nemanoma, kad jis

galéty in vivo slopinti kliniSkai reikSmingas OTC1 koncentracijas.
13



Piksantronas buvo prastas OATP1B1 ir OATP1B3 pasisavinanciy transporto baltymy inhibitorius in
vitro.

Tiesinis / netiesinis pobadis
Nustatyta, kad plataus doziy intervalo, nuo 3 mg/m? iki 105 mg/m?, piksantrono farmakokinetika yra
tiesine.

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykis %
Nustatytas piksantrono ekspozicijos plazmoje ir neutrofily kiekio rysys. @
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys O

vy

Peles, kurioms suleista viena 29 mg/kg arba 38 mg/kg Pixuvri dozé | ven
(114 mg/m?, LD10). Nustatytas sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kﬁne&j&kis, pokyciai kauly
Ciulpuose, bluznyje, inkstuose ir séklidése. PanaSas rezultatai gauti ba se su ziurkémis ir
Sunimis naudojant 116 mg/m® doze. Pradéjus gydyma Sunims i3 kaf\r%ireﬁké tachikardija ir
pastebéti elektrokardiogramos duomeny pokyciai. q
a

Kartotiniy doziy tyrimy, atlikty su pelémis, Ziurkéms ir Sunims,
nefrotoksiSkumas (iSskyrus Sunis) ir seklidziy pazeidimai.

0 staigi mirtis

ireiSke mielotoksiSkumas,

Skiriant Pixuvri 0,5-0,9 mg/kg dozes Sunims 3eSis ciklus
iskaitant elektrokardiogramos duomeny ir kiino svorio p S, nebuta. Patiny jautrumas gydymui
buvo didesnis, sumazéjo jy baltyjy kraujo kineliy ikArgmbocity kiekis (griZtamas), pastebétas
limfoidinio audinio sunykimas (bluznyje ir deo liaukoje) ir Zymus toksiSkumas
reprodukciniams organams, kaip ir buvo tikétasi ¥ citotoksinio preparato. Nepastebéta jokiy
farmakokinetiniy parametry pokyciy, iSskyrus tr%alaiki ekspozicijos padidéjima pateléms po trijy
cikly. Vis délto, ekspozicija patinams buvo di(}ﬁ i patelems.

tvejy ir sunkiy klinikiniy poZymiy,
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Nustatyta, kad gydymas nedar¢ jokios jtakos Suny Sirdies buklei, kadangi elektrokardiogramos
duomenys jvairiais gydymo laikotarpiais neparodé jokiy pokyciy, taip pat neaptikta jokiy Sirdies
bukles pokyciy atlikus bendrosios ir histopatologijos tyrimus. Inksty funkcija ir histologija isliko
panasiai nepakitusi pra¢jus 4 ir 26 savaitéms nuo tyrimo pradzios.

Ivertinta Pixuvri KkardiotoksiSkumo tikimybé lyginant su lygiavertémis doksorubicino ir
mitoksantrono dozémis, skiriant ji anksciau negydytoms peléms ir peléms, ankséiau gydytoms
doksorubicinu. Piksantrono dimaleatas, kurio skirta 4 savaites dozémis iki 27 mg/kg du k% per
savaite, neturéjo jokio kardiotoksinio poveikio, tuo tarpu visos tiriamosios mitoksantrono dezes €0,6,
1,6 ir 1,5 mg/kg), kaip ir tikétasi, pasizyméjo kardiotoksiniu poveikiu. Pixuvri@
nefropatija. Minimalus Pixuvri kardiotoksiSkumas taip pat pasireiské kartojant gydy i
paciomis dozeémis.

lengva
lus tomis

Genotoksiskumo tyrimai patvirtino galima klastogeninj poveikj Zinduoliy 1 e& in vitro ir in
vivo. Atlikus Ames testa pastebétas Pixuvri mutageninis poveikis, Zmonimgmﬁ cituose pastebétas
padidéjes chromosomy aberacijy skaicius ir padidéjes mazyjy branduoliq.da% vivo.

Pixuvri buvo toksiskas vaikingoms Ziurkéms ir triuséms bei jy embrio \et skiriant maza doze —
1,8 mg/kg 9-11 gestacijos dienomis, o didesnés dozés sukélée p us ir visiSka embriono
rezorbcija. Embriony toksiSkumui baidingas sumazéjes vidutinis vai svoris, vaisiaus apsigimimai
ir nevisiSkas arba sulétéjes vaisiaus kauléjimas. Ilgalai &tyrimq su gyvuanais galimam
kancerogeniniam Pixuvri poveikiui nustatyti neatlikta. Vietinio@avimo tyrimy taip pat neatlikta.

PaaiSkéjo, kad Pixuvri turi fototoksinj poveikj 3T3 lqstelééQitro.
Kolonijas sudaranciy vienety tyrime tiriant pel@ustatyta, kad Pixuvri ir mitoksantrono

mielotoksiSkumas, skiriant dozg, nuo kurios mirSta 10 % populiacijos nariy (LD10), (piksantrono
dimaleatas 38 mg/kg ir mitoksantronas 6,1 mg/k(@/o panasus.

6. FARMACINE INFORMACIJA K/
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas {

Natrio chloridas

Laktozé monohidratas Q

Natrio hidroksidas (pH reguli@
Vandenilio chlorido ragstis eguliuoti)

6.2 Nesuderinamuma

Sio vaistinio prep’a@egalima maidyti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinka?@aikas
Neatidgr;ﬁa}fﬁmnas

5 metai

|§ti§i S ir praskiestas tirpalas

Chémines ir fizinés savybés iSlieka stabilios 24 valandas laikant kambario temperattroje (15-25°C)
ir esant nataraliam apSvietimui polietileniniuose (PE) standartiniuose infuziniuose maiSeliuose.
Mikrobiologiniu poZitriu vaistinis preparatas turi bati vartojamas nedelsiant. Jeigu jis i$ karto
nevartojamas, uz laikymo trukme ir salygas prie$ vartojima atsako vartotojas, taciau paruoSto

tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje, nebent vaistinis preparatas
buvo tirpinamas ir skiedZiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.
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6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Flakona laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas baity apsaugotas nuo Sviesos.

IStirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje. %
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys @

| tipo stikliniame flakone su pilku butilo gumos kamsciu, aliuminio plo Q raudonu
plastikiniu dangteliu, yra 50 mg piksantrono dimaleato, atitinkancio 29 mg piksantgon

Pakuotés dydis — 1 flakonas. {
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparat &sﬂi

IStirpinimas ir praskiedimas %r\‘

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy iStirpinkite 29 mg flakone e@ ilteliy 5 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai gty visiSkai iStirpti per 60
sekundziy judinant flakong. Gautas tirpalas yra tamsiai mé &spalvos, kuriame piksantrono
koncentracija yra 5,8 mg/ml. @

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy iStraukite reikiam Q (apskaiciuota remiantis tuo, kad
koncentracija yra 5,8 mg/ml) ir suleiskite j 250 ml I (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo infuzijos maiSelj. Galutiné piksantrono konc@ja infuzijos maiSelyje turi buti mazesné
kaip 580 mikrogramai /ml priklausomai nugq jpilto iStirpinto vaistinio preparato Kkiekio.
Suderinamumas su kitais tirpikliais néra iétir\&?Suleidq koncentrata kruopsc¢iai sumaiSykite
infuzijos maiselio turinj. Miginys turi biti sk% amsiai mélynas tirpalas.

Praskiestam Pixuvri tirpalui leisti r%ﬂaudoti polietersulfono 0,2 um dydZio sistemoje
jmontuotus filtrus.

Pixuvri yra citotoksinis preparatas.’@kite saly¢io su akimis ir oda. RuoSdami Pixuvri tirpala
ir atlikdami nukenksminimo groGedaras mavékite pirStines, dévékite kauke ir uzsidékite

apsauginius akinius. @

Specialus reikalavimai atlieK®ms tvarkyti
Pixuvri yra vienkartinio @ 0jimo preparatas. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas, jskaitant
medZiagas, naudotas jam“iStirpinti, praskiesti ir suleisti, reikia tvarkyti laikantis vietiniy

reikalavimy, taike toksiniams preparatams.

L 4

N
N
&
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7. REGISTRUOTOJAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) @

EU/1/12/764/001
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA é
O
Registravimo data 2012 m. geguzés 10 d. \
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. birZelio 06 d. Q

10. TEKSTO PERZIUROS DATA &

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Em@vaistu, agentaros

tinklalapyje http://www.ema.europa.eu. @
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU Ié&A

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AF\&OJIMAI
EGI

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI R STRUOTOJUI

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAL@ IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI U& NTI
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N
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy %
Pranciizija @
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI &

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo ,,Preparato charakte Qsantraukos“

4.2 skyriy). &

*

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI \
e  PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) Q:b

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Dj '(g.vos 2001/83/EB 107c straipsnio 7
dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD Ei , kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SA IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINE

. Rizikos valdymo planas (RVP) @
Registruotojas atlieka reikalaujamg farmak inio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti

registracijosbylos 1.8.2 modulyje pateikt@ P ir suderintose tolesnése jo versijose.

e pareikalavus Europos vaisty4ageitirai;
o kai keiciama rizikos vald ema, ypac gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santyki ytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa. Q
<

-

X

X

A’b

Atnaujintas rizikos valdymo planas i@l pateiktas:
1
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A. ZENKLINI



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

&

Pixuvri 29 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui ’b

Piksantronas &
O

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl) (\)

Kiekviename flakone yra piksantrono dimaleato, atitinkanc¢io 29 mg piksantrono.M&tirpinus, kiekviename
koncentrato ml yra piksantrono dimaleato, atitinkan¢io 5,8 mg piksantronoé

3.  PAGALBINIUMEDZIAGU SARASAS ) ¢

Laktozé monohidratas, natrio chloridas, vandenilio chlorido rﬁ@knatrio hidroksidas. Sudétyje yra
natrio. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés Iapelyje\Q

»

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU@E’

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. %
Pakuotés dydis — 1 flakonas.

. G,

5.  VARTOJIMO METODAS IR B?vfs'(-m)

Prie$ vartojima iStirpinkite ir praski
Prie$ vartojima perskaitykite pak

Leisti j vena.

peli.

6. SPECIALUS ISP} S, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIM R NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams ﬁe@oimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

O

(7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoﬁﬂ@ elgtis atsargiai.

\

| 8= TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS . s: ; t

Les Laboratoires Servier O
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex {

Francija &
.

| 12 REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) L N7 |
EU/1/12/764/001
R,

[13. SERIJOS NUMERIS RN |

Serija \Q

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA Q

Receptinis vaistas. %

‘

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIC%/
{

|16.  INFORMACIJA BRAILIGRASTU |

Priimtas pagrindimas informa@Qailio raStu nepateikti.
A

17.  UNIKALUS |Dtggl FIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis ko urodytu unikaliu identifikatoriumi.

<

L
AN _ :
| 18. U)&L&RLUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

RN
N
gﬁmzi
N

umeris}
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pixuvri 29 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Piksantronas @
X
R,

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra piksantrono dimaleato, atitinkancio 29 mg piksantro 'gq'rpinus,
kiekviename koncentrato ml yra piksantrono dimaleato, atitinkancio 5,8 mg pi%uno.

0\
3.  PAGALBINIUMEDZIAGU SARASAS ,,0)

Laktozé monohidratas, natrio chloridas, vandenilio chlorido rﬁgéﬂ&natrio hidroksidas. Sudétyje
yra natrio. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

S

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOT]@

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. Q

)

5. VARTOJIMO METODAS IR BGI@T)
Prie$ vartojima iStirpinkite ir praskieskitg!
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés

lapelj. Leisti j vena. @

6. SPECIALUS ISPEJI , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepaste&je ir nepasiekiamoje vietoje.

‘e

L 4

Citotoksiél@gtis atsargiai.

7. KITAS @fCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

N

8. AMUMO LAIKAS

imka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Flakonag laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[ 4
Nesuvartota vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. &:
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS &
Les Laboratoires Servier &
50, rue Carnot * @
92284 Suresnes cedex \

Francija Q

)
| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

-

EU/1/12/764/001 \Q

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

(7.,
\ ¥4
Serija

O

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVAFyg/

X
{

Receptinis vaistas.

g

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUK

=
| 16.  INFORMACIJABR gRASTU

Priimtas pagrindimas in@cijos Brailio rastu nepateikti.

&
O
4

A’b

*
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B. PAKUOTES LA



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pixuvri 29 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Piksantronas

AtidZiai perskaitykite visa §ij lapelj, prie$ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. %

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), krel@
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? 0

Kas yra Pixuvri ir kam jis vartojamas &
Kas Zinotina pries vartojant Pixuvri . %
Kaip vartoti Pixuvri \

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pixuvri @Q

curwbdE

Pakuotés turinys ir kita informacija
1. Kas yra Pixuvri ir kam jis vartojamas
Pixuvri  priskiriamas farmakoterapiniy vaisty grn@OV;Adinamiesiems antineoplastiniams

preparatams. Sie vaistai skirti véziui gydyti.

agresyvia ne Hodzkino limfoma, gydyti. Pixuvri{prisijungia prie DNR ir naikina vézines lasteles. Jis
skirtas pacientams, kuriems vézio gydymasw chemoterapiniais preparatais buvo nesékmingas
arba kuriems vézys pasikartojo.

Pixuvri skirtas suaugusiems pacientams, serga?ieﬁdaug karty pasikartojusia arba atsparia ir

2. Kas Zinotina pries vartojant Pﬁk@

Pixuvri vartoti negalima

- jeigu yra alergija piksantrinmaleatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu neseniai buvoteggas lepytas;

- jeigu buvote infor , kad jusy raudonyjy kraujo lasteliy, baltyjy kraujo lasteliy ir
trombocity kiekis at ir ilgg laika yra mazas;

- jeigu serga.te %ia kepeny liga.

Ispéjimai ir a 0 priemonés
Pasitarkite s toju prie$ pradédami vartoti Pixuvri:

- 1ei6?1vote informuotas, kad jasy baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra labai maZas;
?gq ergate Sirdies liga arba turite nekontroliuojama auksta kraujosptidj, ypac jeigu jums kada
/é-s buvo nustatytas Sirdies nepakankamumas arba per pastaruosius $esis ménesius patyréte
lokardo infarkta;
jelgu sergate infekcija;

- jeigu anksciau buvote gydomas nuo vézio;
- jeigu jums skirta speciali natrio kiekj ribojanti dieta;
- jeigu vartojate kitus vaistinius preparatus, galin¢ius saveikauti su Pixuvri (Zr. toliau pateikta
skyrelj ,Kiti vaistai ir Pixuvri).

Odos jautrumas saulei

Gydantis piksantronu reikia kuo trumpiau bati arba vengti buvimo natdralioje arba dirbtingje saulés
Sviesoje (soliariume arba gydytis UVA/B spinduliais). Btinant sauléje reikia dévéti nuo saulés
apsaugancius drabuzius ir akinius su stipriu UV-A,spinduliy filtru.



Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, kadangi néra jokios informacijos apie
vaiky ir paaugliy gydyma Pixuvri.

Kiti vaistai ir Pixuvri

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
gydytojui. Tai labai svarbu, nes vienu metu vartojant daugiau nei vieng vaista, juy poveikis gajt
sustipréti arba susilpnéti. Pixuvri negalima vartoti su kitais vaistais, iSskyrus, jeigu jasy %as
jums pasake, kad tai yra %
saugu.

Ypac svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu Siuo metu vartojate arba neseniai vartojent vieng i§

Siy vaisty: Q

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate: &

- varfaring, vartojama kraujo kresuliy formavimosi profilaktikai; ¢ @
- teofiling, skirta tokioms plauciy ligoms kaip emfizema ar astma \

- amitriptilina, skirta depresijai gydyti; g%

- olanzapina, klozapina, skirtus Sizofrenijai ar maniakinei depr: @VQ dyti;
- haloperidolj, skirta nerimui ir nemigai gydyti; é

- ondansetrona, skirta pykinimo ir vémimo profilaktikai c

- propranololj, skirta aukStam kraujosptdZiui maiinti\Q

rapijos metu;

Pixuvri vartojimas su maistu ir gérimais
Baigus gydyma Pixuvri dietos keisti nereikia, nebent i dytojas nurodyty Kitaip.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisinguma

Pixuvri negalima vartoti nés¢ioms moterims, gali pakenkti negimusiam kadikiui. Jeigu esate
néscia, Zindote kudikj, manote, kad galite ¢s¢ia, arba planuojate pastoti, prie§ vartodama $§j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vartojant Pixuvri ir 6 ménesius nuo.@g 0 pabaigos batina naudoti atitinkamas kontracepcijos
priemones. Tai taikoma vaisingo am moterims ir vyrams, vartojantiems Pixuvri, kurie gali tapti

tévu.
Vartodama Pixuvri neiindyki@io.
galdymas

Vairavimas ir mechani
Néra duomeny apie tai, a uvri daro jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Pixuvri sudétyje” %trio

IStirpinus ir pra@s, kiekvienoje §io vaisto dozéje yra mazdaug 1g (43mmol) natrio (valgomosios
druskos sudétx ios dalies). Tai atitinka 50% didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiegr&

L 4

3. ip vartoti Pixuvri

%Pixuvri kiekis skiriamas

Jums skiriamas Pixuvri kiekis (doz¢) priklauso nuo jusy kaino pavirSiaus ploto kvadratiniais metrais
(m?). Jis apskai¢iuojamas pagal jasy svorj ir figj. Taip pat atsizvelgiama j jasy kraujo tyrimy

rezultatus ir sveikatos biikle. Rekomenduojama dozé yra 50 mg/m?. Prireikus gydymo metu jisy
gydytojas gali ja pakeisti.

Pries skirdamas Pixuvri gydytojas atliks keletg tyrimy.

Kaip daZnai leidZiamas Pixuvri
Pixuvri leidziamas kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo 1, 8 ir 15-gja dieng. Gydymas tesiamas iki
28



6 cikly.

Prie$ leidZiant vaista jums gali buti duota vaisty galimai reakcijai j Pixuvri iSvengti arba susilpninti,
pvz., vaisty nuoO vémimo.

Kaip leidziamas Pixuvri
Pixuvri leidZiamas j vena naudojant laseling (intraveniné infuzija). Tai atliks slaugytoja arba

gydytojas.

Kiek laiko truks infuzija @

Ji truks apytiksliai vieng valanda, nebent biity nurodyta kitaip.

4.  Galimas Salutinis poveikis

*

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti 3alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne@s Zmonéms.

Reakcija i infuzija

LeidZiant Pixuvri retais atvejais gali atsirasti skausmas ir paraudimas%cijos vietoje. Nedelsdami
informuokite vaista leidziantj asmenj, jeigu injekcijos vietoje jauéi@ sma arba jeigu injekcijos
vieta paraudo. Gali prireikti sulétinti arba sustabdyti infuzija. Si% ams iSnykus arba susilpnéjus,
infuzija galima testi. @

Pixuvri yra sodriai mélynos spalvos ir keleta dieny po P@suleidimo jusy oda ir akys gali jgauti
melsva atspalvi, Slapimas taip pat gali tapti melsvas. @ tai normali odos spalva atsistato per
kelias dienas arba savaites, kai vaisto nebelieka organ@

Infekcijos

Po gydymo Pixuvri pajute kokius nors infek@ simptomus (pavyzdZiui, kar§¢iavima, drebulj,
pasunkéjus Kvépavimui, atsiradus kosuliuif zZajzdeléms burnoje, pasunkéjus rijimui arba esant
smarkiam viduriavimui), pasakykite apie téi,_sa¥o gydytojui. Po gydymo Pixuvri padidéja infekcijy
tikimybé.

Sirdis «

Dél gydymo gali  sulététi §ir@lakimas arba pasireiksti sunki liga, vadinama Sirdies
nepakankamumu, ypac¢ jeigu o Pixuvri pradzioje jasy Sirdies veikla jau buvo sutrikusi.
Gydytojas stebés jisy éirdi@ la, jeigu pasireik§ poZymiai arba simptomai, rodantys, kad
gydymas daro poveikj jasy Sirdzidi.

Jeigu manote, kad jquireiﬁké viena i$ Siu reakciju, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Labai daznas éalu@veikis (pasireiSkia daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):

- pykinima mas;

- odos sp Imokyéiai;

- plaulyretéjimas arba slinkimas;
- nen Slapimo spalva;

- ﬂp& ilpnumas;
- 235 baltyjy kraujo lasteliy kiekis, mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) mazas
A bocity Kiekis kraujyje (gali tekti perpilti).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- infekcijos, kaip antai plauciy infekcija, odos infekcijos, infekcijos dél mazo baltyjy kraujo
lasteliy kiekio, pienligé;

- kar§¢iavimas;

- sunki kraujo infekcija (sepsis);

- skonio sutrikimai;

- nenormalis pojuciai odoje, tokie kaip sustingimas, dilg¢iojimas, badymas (parestezija);

- galvos skausmas;

- mieguistumas;
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- nuovargis;

- akiy uzdegimas (konjunktyvitas);

- viduriavimas;

- pilvo skausmas;

- gerklés ir burnos uzdegimas ir (arba) iSopéjimas;

- burnos sausumas, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimo pojatis, apetito praradimas;

- odos pokyc¢ial, tokie kaip odos paraudimas ir niezéjimas, nagy pokyciai;

- pakenkimas SirdZiai, susilpnéjes Sirdies gebéjimas pumpuoti krauja, elektriniy Sirdies si
blokavimas, netolygus arba greitas Sirdies plakimas; g@

- Zemas kraujospadis; &t

- veny spalvos pakitimas, iSblySkusi oda;

- dusulys, kosulys; O

- kraujas $lapime; 0
- baltymy perteklius Slapime; {

- koju, kulk3niy ar kity kano daliy patinimas; &
- kauly skausmas;
- skausmas Kriitingje; . \Q

- maZzas fosfaty kiekis kraujyje;
- nenormalis kraujo tyrimo rezultatai tiriant kepeny ar inksty fur@

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ &Zmoniut):
- sunkios infekcijos, kaip antai septinis Sokas, bronchitas, p@]onija, kandidiazé, celiulitas,

meningitas, gastroenteritas;
- virusinés infekcijos, kaip antai juostiné piisleliné ar%@wusu, tokiy kaip burnos ertmeés

pusleliné, atsinaujinimas;

. nervingumas, nemiga; Q
- energijos trikumas;
- galvos sukimasis, svaigulys; %

- akiy sausumas;
- burnos sustingimas; ,b
- ragenos infekcija; KI

- alergija vaistui; ’Q

- kalcio ir natrio kiekio sumaiéjimﬂ« ujyje, Slapimo ragsties kiekio padidéjimas kraujyje;
- plaugiy uzdegimas arba skysé@.lpimasis plaugiuose;

- sloga;

- kraujavimas, kaip antai Q(mas i$ virSkinamojo trakto, violetinés démés ant kaino,
atsiradusios deél sutrikij iy kraujagysliy;

- veny sudirginimas;

- naktinis prakaitavi r@

- sutrikes Sirdies ritma

- spontaniné ereKcij

- odos iébérin% rba) opos;
- sgnari a'Ygumeny skausmas, patinimas, silpnumas, sustingimas;
- Slapim i0 sumazéjimas;

- svorj azéjimas;
- pa&s bilirubino kiekis kraujyje arba Slapime;

- ¢s uzdegimas;
- 0, nugaros, galtiniy skausmas;
5 nagy infekcija;

rogresuojanti neoplazma (navikas);
- naujos formos kauly ¢iulpy ar kraujo vézys, pvz., iminé mieloidiné leukemija (AML) ar
mielodisplastinis sindromas (MDS);
- kepeny pazeidimas;
- kauly ¢iulpy nepakankamumas;
- padidéjes eozinofily kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo gydytojui.
Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesio&)iai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline



praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Pixuvri

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir ant dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaig %
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. K),b

Laikyti 3aldytuve (2 °C-8 °C). O
Flakona laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo Sviesos. 0

Pixuvri sudétyje néra jokiy medzZiagy, apsauganciy nuo bakterijy augimo,,éd rekomenduojama

iStirpinus miltelius, tirpalg nedelsiant suvartoti. Jeigu jis i$ karto nevartoja laikymo trukme ir

salygas prie$ vartojimag atsako vartotojas; paruosto tirpalo negalima laikyti u kaip 24 valandas
°-8 °C temperataroje.

Paruostas piksantrono tirpalas yra stabilus iki 24 valandy, ji laik @[nbario temperattroje (15—
25°C) standartiniuose infuzijos maiseliuose. i

Pixuvri yra vienkartinio vartojimo preparatas. Nesuvartot 1 preparatg ar atliekas, jskaitant
medZiagas, naudotas jam istirpinti, praskiesti ir suleisti, rei@ kyti laikantis vietiniy reikalavimy.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

Pixuvri sudétis

Veiklioji medZiaga yra piksantronas. Kiekvis@lakone yra 50 mg piksantrono dimaleato

(atitinkancio 29 mg piksantrono). Pagalbinés"medZiagos yra laktozé monohidratas, natrio hidroksidas,
vandenilio chlorido riigstis ir natrio chlori

Pixuvri iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pixuvri yra milteliai infuzinio tirp %centratui. Tai tamsiai mélynos spalvos milteliai flakonuose,
kuriy kiekviename yra 29 mg pik%no. Pakuotés dydis — 1 flakonas.

Registruotojas K

Les Laboratoires Servie

50, rue Carnot Q

92284 Suresnes ced
Francija ?(O

*
N
Gamintojai ¢ Q
N

Les Labpr ixeS Servier Industrie
905, routi aran

Prandy

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Memukan EOO/J] S.A. Servier Benelux N.V.

Ten.: +359 2 921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
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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

EALGOO
YEPBIE EAAAY ODAPMAKEYTIKH EIIE
TmA: + 30 210 939 1000

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

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

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

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) LtdQC
Tel: + 353 (0)1 663 8110 @

Q

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8Q0

Italia .

Servier Italig 3. A

Tel: + 39 ( 081
L 4

Kbnp N

CA z%ﬁnas Ltd.

Tayds K357 22 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

7

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 212201 74

Nederland

Servier Nederland Farma B.V. &;
Tel: + 31 (0)71 5246700 @)
Norge &
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60 é“
L 4
Osterreich \
Servier Austria G
Tel: +43 (1) 52(

Polska

SGI’ViGI’%@p. zo.0.

Tel: +® 225949000
£
Servier Portugal, Lda

I: +351 21 312 20 00

,bRoménia
X
o

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.o.
Tel: +421 2592041 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

32



ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitros specialistams:

ISsami instrukcija vartotojams ’b%
PRIES ISTIRPINDAMI PERSKAITYKITE VISA PARUOSIMO INSTRUKCIJE&

Specialios atsargumo priemonés
Pixuvri yra vaistas nuo vézio, pazeidziantis lasteles. Elkités atsargiai. Venki ¢io su akimis ir

oda. RuoSdami vaista ir atlikdami nukenksminimo procedtiras mavékite pirstineSndévekite kauke ir
uzsidékite apsauginius akinius. Pixuvri (liofilizuotiems milteliams arba §tam tirpalui) patekus
ant odos, nedelsdami nuplaukite oda ir kruopsciai nuplaukite vandens sro?/@

IStirpinimas ir paruoSimams vartojimui j vena Q

Viename vienkartinio vartojimo Pixuvri flakone yra piksantr maleato, atitinkancio 29 mg
piksantrono. IStirpinus 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chterido injekcinio tirpalo, viename
koncentrato ml yra piksantrono dimaleato, kurio kiekis ekvivalentié@ mg piksantrono.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy istirpinkite 29 mg Qo turinj 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo. Milteliai turi visiSkai istir, r 60 sekundziy judinant flakona. Gautas
tirpalas yra tamsiai mélynas, kiekviename koncentral@ itre yra 5,8 mg piksantrono.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy iStraukite %amq kiekj (apskaiciuojama remiantis tuo, kad
koncentracija yra 5,8 mg/ml) ir toliau praskieskit€ su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu iki 250 ml. Suderinamumas su kitai i%&Iiais nenustatytas. Suleid¢ kruopsciai sumaidykite
infuzijos maiSelio turinj. Tai bus tamsiai meé spalvos tirpalas.

Leidziant j vena praskiesta Pixuvri ti atina naudoti polietersulfono 0,2 pum dydZio sistemoje
jmontuotus filtrus.

Paruosto tirpalo laikymo salyg @
Pixuvri sudétyje néra jokiy gy, apsauganciy nuo bakterijy augimo, todél rekomenduojama
praskiedus jj nedelsiant suvarigti/ Jeigu jis i$ karto nevartojamas, uz laikymo trukme ir salygas prie$
vartojima atsako vartotojas{éiau paruosto tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °-8 °C
temperattroje.

Praskiestas tirpal.as@ﬁka stabilus iki 24 valandy laikant kambario temperataroje (15 °-25 °C) ir
esant natﬁraliar@‘i imui polietileniniuose (PE) standartiniuose infuzijos maiSeliuose.

L 4

avimai atliekoms tvarkyti
itotoksinis preparatas. Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
ikalavimy.

Vletl%
$ri atsitiktinai uZterSus prietaisus ir pavirsius, juos reikia apdoroti natrio hipochlorito tirpalu
(100 pl vandens ir 20 pl natrio hipochlorito [7 £ 2 % naudingo chloro] / 0,58 mg Pixuvri).

Flakonus, adatas ir Svirkstus, naudotus Pixuvri suleisti, reikia tvarkyti kaip toksiskas atliekas.
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