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1. IME ZDRAVILA

Pixuvri 29 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

X

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @
Ena viala vsebuje 29 mg piksantrona v obliki piksantronijevega dimaleata. @
Po rekonstituciji vsak ml koncentrata vsebuje 5,8 mg piksantrona v obliki piksantronij imaleata.
Pomozna snov z znanim u¢inkom: Q

Ena viala vsebuje 39 mg natrija.

Po rekonstituciji in red€enju vsebuje to zdravilo priblizno 1 g (43 mmol) n: odmerek, kar je
50 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢ In znasa 2 g.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA Q\

Prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje. . @

Temno moder liofiliziran prasek. \\

4. KLINICNI PODATKI 5

4.1 Terapevtske indikacije : O

Zdravilo Pixuvri je indicirano kot monotgrapija Za zdravljenje odraslih bolnikov z veckrat ponovljenimi
ali neodzivnimi agresivnimi ne—Hodgki% B-celi¢nimi limfomi (NHL). Koristi zdravljenja s
piksantronom niso bile dokazane, ko j % orabljen kot kemoterapevtsko zdravljenje pete ali kasnejse
izbire pri bolnikih, ki se niso odzveg nje zdravljenje.

4.2 Odmerjanje in nacin upgrabe
Zdravilo Pixuvri morajo daj @vniki, ki so seznanjeni z uporabo antineoplasti¢nih zdravil ter ki
imajo na razpolago pogo@dno spremljanje klini¢nih, hematoloskih in biokemijskih parametrov

med zdravljenjem in po& (glejte poglavje 6.6).
Odmerjanje
Priporoc¢eni odn@ je 50 mg/m? piksantrona 1., 8. in 15. dan vsakega 28-dnevnega cikla, do 6 ciklov.
Pomnite: .\
V EU se pri N eni odmerek nanasa na zdravilno ucinkovino (piksantron). Izracun primernega
odmerka akega posameznega bolnika mora temeljiti na jakosti rekonstituirane raztopine, ki
vsebuj g/ml piksantrona ter na priporo¢enem odmerku 50 mg/m?2.V nekaterih klini¢nih
presﬁr h in publikacijah temelji priporoceni odmerek na zdravilni uc¢inkovini v obliki soli
(pﬁ onijev dimaleat). Vendar je treba pred zacetkom vsakega cikla odmerek prilagoditi na podlagi
o vt

%Vila Pixuvri v miligramih, ki bo dana bolniku, je treba dolociti na podlagi bolnikove telesne

vrsine (BSA). Telesno povrsino je treba dolociti skladno z bolni$ni¢nim standardom za njen izracun

ter pri tem uporabiti telesno maso, izmerjeno 1. dan vsakega cikla.

Pri bolnikih s ¢ezmerno telesno maso je potrebna previdnost, saj so podatki o odmerjanju na podlagi
telesne povrsine pri tej skupini zelo omejeni.



Smernice za spreminjanje odmerka

Spreminjanje odmerka in ¢asovno uskladitev nadaljnjih odmerkov je treba dolo¢iti s klini¢no oceno na
podlagi stopnje in trajanja mielosupresije. Pri nadaljnjih ciklih zdravljenja je obi¢ajno mogoce ponoviti
prejsnji odmerek, ¢e se Stevilo levkocitov in trombocitov vrne na sprejemljivo raven.

Ce je 1. dan katerega koli cikla absolutno $tevilo nevtrofilcev (ANC) < 1,0 x 10%1 ali &evilo
trombocitov < 75 x 10%1, je priporoteno pocakati z zdravljenjem, dokler se absolutno ito
nevtrofilcev ne vrne na > 1,0 x 10%1, Stevilo trombocitov pa na > 75 x 10%/1. @

Tabela 1 in tabela 2 sta priporoc¢eni kot smernici za prilagoditev odmerka 8. in 15. dan 28»&

ciklov. O
ak

Tabela 1
Spreminjanje odmerka zaradi hematoloske toksi¢nosti 8. in 15. dan kz@ga koli cikla

Stevilo
Stopnja | ¢rombocitov Vrednost ANC | gprememba odm%@
y.
122 « 9 o | Ni sprememb v odmeYku ali v razporedu
SMN*-50x10/1 | SMN-1,0x 10 /1 odmerjanja, m
Pocakajte z jenjem, dokler se Stevilo
3 <50-25x 10/ <10-05x10 ?)| | tromboci ne na > 50 x 10”1, ANC** pa
na > 1
zdravlj enjem, dokler se Stevilo
0 0 tr% ov ne vrne na > 50 x 10%1, ANC** p
4 <25x10/1 <0,5x10/1 10%/1.
erek zmanjsajte za 20 %.

* SMN: spodnja meja normalnega razpore

** ANC: absolutno $tevilo nevtroﬁlcevb

Toksi¢nost

/ Tabela 2
Spreminjanje #ka zaradi nehematolo$ke toksi¢nosti

Sprememba

Katera koli nekardioloska tokswﬂs&i& ali Pocakajte z zdravljenjem do okrevanja do
4. stopnje, povezana z zdravilom, razen slabosti | 1. stopnje.
ali bruhanja Odmerek zmanj$ajte za 20 %.

Katera koli kardiovask@oksiénost 3.ali PocakaJ‘Fe z zdravlj enjem in spren%] ajte bolmka do

) o L okrevanja. Pri vztrajajoéem zmanjSevanju
4. stopnje po NYHA *{ ztrajajoce LVEF** > 15 % izhodis¢ne vrednosti pretehtajte

b X 3
zmanjsevanje LV?\ moznost prekinitve zdravljenja.

* NYHA: New York'Heart Association (Newyorsko zdruZenje za srce).
** LVEF: Lemntrlcular Ejection Fraction (iztisni deleZ levega prekata).

Posebne skm%olmkov
Pedzatrz?ﬂ!%pulacya

Varnogt inmcinkovitost zdravila Pixuvri pri otrocih, starih < 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov ni

naveljo.
O
¥starejsih bolnikih (starih > 65 let) posebno prilagajanje odmerka ni potrebno.




Ledvicna okvara

Varnost in ué¢inkovitost zdravila Pixuvri pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic nista bili
dokazani. Bolniki s koncentracijo kreatinina v serumu > 2 x vec¢jo od zgornje meje normalne vrednosti
(ULN) so bili izklju¢eni iz randomiziranih $tudij. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je treba zdravilo
Pixuvri uporabljati previdno.

Bolniki z okvaro delovanja jeter KJ
Varnost in u¢inkovitost zdravila Pixuvri pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter nista bili d ni.
Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro je treba zdravilo Pixuvri uporabljati previdno Pribolnikih
s hudo okvaro izlo¢evalne funkcije jeter uporaba zdravila Pixuvri ni priporo¢ljiva (glejte paglavije 4.3).

Bolniki s slabo oceno zmogljivosti ,‘(
Informacij o varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih s slabo oceno zmogljivosti (oce stvici
ECOG > 2) trenutno ni na voljo. Pri zdravljenju teh bolnikov je potrebna previdn@

Nadin uporabe q(@

Zdravilo Pixuvri je le za intravensko uporabo. Varnost intratekalne uporabe i bila dokazana.

Zdravilo Pixuvri je namenjeno uporabi s po¢asnim intravenskim in njem z linijskim filtrom
(infundiranje mora trajati najmanj 60 minut) po rekonstituciji s 5 g/ml raztopine natrijevega
klorida (0,9-odstotne) za injekcije in po dodatnem redcenju z 1 raztopino natrijevega klorida

(0,9-odstotno) za injekcije do koncne prostornine 250 ml. ¢
Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pr \}em glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na piksantronijev dimaleat al@@ koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;
- imunizacija z Zivimi cepivi;

- huda supresija kostnega mozga;

- hude okvare delovanja jeter.

4.4 Posebna opozorila in prevnﬁé i ukrepi

Pred vsemi zacetnimi ZdraVl]e zdravilom Pixuvri je treba opraviti natan¢no izhodi$¢no oceno krvne
slike, ravni celokupnega bi v serumu, ravni skupnega kreatinina v serumu in sréne funkcije,
izmerjene kot iztisni dele&a prekata (LVEF).

Mielosupresija
Lahko se pojavi hud osupresua Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Pixuvri, obstaja

verjetnost, da se b 0JaV1la mielosupresija (nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija in
limfopenija) tnej e v obliki nevtropenije. Pri priporoenem odmerku in razporedu odmerjanja je
nevtropenijﬁ\vadi prehodna, najnizjo tocko pa doseze od 15. do 22. dneva po dajanju zdravila 1.,
8.,in 15. da % okrevanja pa po navadi pride do 28. dneva.

Treb& 0rno spremljatl krvno sliko, Vkl]ucno s Stevilom levk0c1tov eritrocitov in trombomtov

' pean Society for Medical Oncology, ESMO). Treba je pretehtati moznost spreminjanja odmerka
(glejte poglavije 4.2).

Kardiotoksi¢nost
Med zdravljenjem z zdravilom Pixuvri in po njem se lahko pojavijo spremembe sréne funkcije,
vkljuéno z zmanjSano vrednostjo LVEF ali smrtnim kongestivnim srénim popus¢anjem.




Aktivna ali mirujo¢a kardiovaskularna bolezen, predhodno zdravljenje z antraciklini ali antracenedioni,
predhodno ali so¢asno obsevanje mediastinalnega obmocja ali so¢asna uporaba drugih kardiotoksi¢nih
zdravil lahko povecajo tveganje toksicnosti za srce. Pri uporabi zdravila Pixuvri se tveganje za
kardiotoksi¢nost lahko pojavi ne glede na prisotnost dejavnikov tveganja za bolezni srca.

Pri bolnikih s sréno boleznijo ali dejavniki tveganja, kot so izhodi$¢na vrednost LVEF < 45 % pr&
veckratno prozenem radionuklidnem slikanju (multigated radionuclide scan, MUGA), klini¢no
pomembne kardiovaskularne nepravilnosti (3. ali 4. stopnje po lestvici NewyorSkega zdmien'a@
[NYHA]), miokardni infarkt v zadnjih 6 mesecih, huda aritmija, nenadzorovana hipertenzij
nenadzorovana angina pektoris ali predhodni kumulativni odmerki doksorubicina ali enakeyrednega
zdravila, ki presegajo 450 mg/m?, je treba pozorno oceniti tveganje in koristi pred zadet dravljenja
z zdravilom Pixuvri. {

Pred za¢etkom zdravljenja in med zdravljenjem z zdravilom Pixuvri je treba nadi%sréno funkcijo.
Ce se med zdravljenjem pojavi kardiotoksicnost, je treba oceniti tveganja in koristi nadaljevanja
zdravljenja z zdravilom Pixuvri. %

Sekundarne maligne bolezni W

Pojav hematoloskih malignosti, kot sta sekundarna akutna mieloidna‘le@ija (AML) ali
mielodisplasti¢ni sindrom (MDS) je dobro znano tveganje, poveza ravljenjem z antraciklinom in
drugimi zaviralci topoizomeraze II. Sekundarna rakava obolenj a@%m z AML in MDS, se lahko
pojavijo med ali po zdravljenju z zdravilom Pixuvri.

L 4
Okuzba \'}
Med klini¢nimi presku$anji so poroc¢ali o okuzbah, vklj jucnico, flegmono, bronhitisom in
sepso (glejte poglavje 4.8). Okuzbe so bile povezane italizacijo, septi¢nim Sokom in smrtjo.
Bolniki z nevtropenijo so bolj dovzetni za okuzbe, r se v klini¢nih §tudijah pojavnost atipi¢nih
okuzb, ki se tezko zdravijo, kot so sistemske iv@okuibe ali okuzbe z oportunisti¢nimi organizmi,
kot je Pneumocystis jiroveci, ni povecala. gb

Zdravila Pixuvri se ne sme dajati bolni aktivnimi hudimi okuzbami, bolnikom s ponavljajo¢imi se
ali kroni¢nimi okuzbami v anamnezi alj om z obstojec¢imi boleznimi, zaradi katerih bi lahko bili
dodatno dovzetni za resne okuZzbe.

Sindrom lize tumorja

Piksantron lahko sprozi hiperl@-lijo kot posledico obseznega katabolizma purinov, ki spremlja hitro
lizo neoplasti¢nih celic zaradi vila (sindrom lize tumorja), zaradi katerega se lahko pojavi
neravnovesje elektrolitov diylaltko povzroci okvare ledvic. Pri bolnikih z velikim tveganjem za lizo
tumorja (poviSane ravii , velika prostornina tumorja, visoka izhodis¢na koncentracija secne
kisline ali fosfatov v ) je treba po zdravljenju oceniti koncentracije se¢ne kisline, kalija,
kalcijevega fosfata inYkreatinina v krvi. Hidracija, alkalizacija urina in profilaksa z alopurinolom ali
drugimi uc¢inkovimami za preprecevanje hiperurikemije lahko zmanj$ajo morebitne zaplete sindroma

lize tumorja.
N\

L 4
Imunizacija;
Med zm jem z zdravilom Pixuvri je lahko imunizacija neuc¢inkovita. Zaradi imunosupresije,

dravljenjem z zdravilom Pixuvri, je imunizacija s cepivi z Zivimi virusi kontraindicirana

pove
( ';Qoglavje 4.3).

kstfavazacija
se pojavi ekstravazacija, je treba takoj prekiniti dajanje zdravila in zaceti infundiranje v drugo veno.
Zdravilo Pixuvri ni vezikant, zato je tveganje za lokalne reakcije po ekstravazaciji majhno.

Preprecevanje fotosenzitivnostnih reakcij

Fotosenzitivnost je mozno tveganje, ki temelji na in vitro ter neklini¢nih in vivo podatkih. V programu
klini¢nega preskusanja so porocali o enem primeru fotosenzitivnostne reakcije, ki je bila ocenjena kot neresna in
po kateri je bolnik okreval. Kot previdnostni ukrep je treba bolnikom svetovati, naj upostevajo strategije




za zascito pred soncem, vkljuéno z uporabo oblacil za zaS¢ito pred soncem in z uporabo kreme za
soncenje. Vecino fotosenzitivnostnih reakcij, povezanih z uporabo zdravil, povzrocajo valovne dolZine
v ultravijolicnem razponu, zato je priporocljiva uporaba kreme za soncenje, ki moc¢no absorbira Zarke
UV-A.

Bolniki na dieti z omejenim vnosom natrija &
Po red¢enju zdravilo vsebuje priblizno 1000 mg (43 mmol) natrija na odmerek. Bolniki na dieti
natrija morajo to upostevati. @

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @

Pri ¢loveku niso porocali o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in Studij meds ga
delovanja z drugimi zdravili pri ¢loveku niso izvedli. Q

Studije zaviranja in vitro

Studije in vitro z najpogostej$imi izoformami &loveskega citokroma P450 (V@O s CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4) so pokazale morebitno zaviranje meéanega@ P1A2 in CYP2CS, ki
bi lahko bilo klinicno pomembno. Drugih klinicno pomembnih interakciyz encimi CYPP450 niso

opazili. . @

Teofilin: pri soCasni uporabi zdravila z ozkim terapevtskim inde tpfilina, ki ga predvsem
presnavlja CYP1A2, obstaja teoreticna moznost, da se lahko p moncentracij atega substrata, kar
lahko povzrodi teofilinsko toksicnost. V tednih takoj po zaéet Casnega zdravljenja z zdravilom
Pixuvri je treba pozorno spremljati koncentracijo teoﬁlin\

Varfarin delno presnavlja encim CYP1A2, zato obstaj Qetiéna skrb glede soCasne uporabe tega
zdravila in u¢inka zaviranja njegove presnove na nj delovanje. V dneh takoj po zacetku
soCasnega zdravljenja z zdravilom Pixuvri je treb emljati parametre koagulacije, predvsem
mednarodno normalizirano razmerje (INR).

CYP1A2 presnavlja amitriptilin, halopeyidgl, klozapin, ondansetron in propranolol, zato obstaja
teoreti¢na skrb, da soCasna uporaba zdravila Pixuvri lahko poveca koncentracije teh zdravil v krvi.

Ceprav tveganja za zaviranje CYP2 g{ksantronom ni mogoce potrditi, je pri so¢asni uporabi
zdravil, ki jih presnavlja predvsem 2C8, kot so na primer repaglinid, rosiglitazon ali paklitaksel,
potrebna previdnost, in pozo remljanje nezelenih u¢inkov.

Na podlagi studij in vitro selugetovili, da je piksantron substrat za beljakovine za membranski transport
P-gp/BRCP in OCT1, u¢inkovine, ki zavirajo te transportne beljakovine, pa lahko zmanj$ajo jetrni
privzem in uéinkovitgst izlpcanja piksantrona. Pri so¢asni uporabi z u¢inkovinami, ki zavirajo take
transportne beljakovitg, Kot sta ciklosporin A ali takrolimus, ki se pogosto uporabljajo za nadzorovanje
kroni¢ne bolezni reakcije presadka proti gostitelju, ter z u€inkovinami proti virusu HIV, ritonavirjem,
sakvinavirjem a finavirjem, je treba pozorno spremljati krvno sliko.

.
Poleg tegaijx}zornost potrebna, kadar se piksantron neprekinjeno socasno uporablja z induktorji
efluksnega‘transporta, kot so rifampicin, karbamazepin in glukokortikoidi, saj se izlocanje piksantrona
lahko , kar posledi¢no zmanjsa sistemsko izpostavitev.

4. odnost, nose¢nost in dojenje

%ske v rodni dobi
enskam v rodni dobi in njihovim partnerjem je treba svetovati, naj se izognejo nose¢nosti.

Zenske in moski morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in do 6 mesecev po
njem.



Nosecnost
Podatkov o uporabi piksantrona pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Pixuvri ne uporabljajte pri nose¢nicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uc¢inkovite

kontracepcije. &
Dojenje @

Ni znano, ali se zdravilo Pixuvri/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. @
Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuéiti. O

Med zdravljenjem z zdravilom Pixuvri je treba prenchati z dojenjem. k
Plodnost Q

pri psih opazili od odmerka odvisno atrofijo testisov. Ta uéinek pri ¢lovekd hi pil ocenjen. Kot pri
drugih uc¢inkovinah v splosnem razredu u€inkovin, ki poskodujejo deoksiribonukleinsko kislino
(DNK), je lahko tudi zdravilo Pixuvri povezano s slabSo plodnostjQ. / v ucinka za plodnost niso
ocenili, je treba moskim bolnikom kot previdnostni ukrep svetovati ed zdravljenjem in
6 mesecev po njem uporabljajo kontracepcijsko metodo (po mozfiosti barierno), da dozori nova sperma.
Treba je pretehtati moznost uporabe banke sperme, da se preppeéi tveganje dolgoroéne neplodnosti.

L 4

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja stroy\

Po ponavljajoci se uporabi z zdravilom Pixuvri pri tako majhnih odmerkih, i@),l mg/kg/dan, so

-

Ni znano, ali zdravilo Pixuvri vpliva na sposobnost v “Qn upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila b

Najpogostejsa toksi¢nost je bila supresij tnega mozga, zlasti linije nevtrofilcev. Ceprav je
pojavnost hude supresije kostnega moz ni¢nimi posledicami sorazmerno majhna, so pri bolnikih,
ki so prejemali zdravilo Pixuvri, pozi gosto spremljali krvno sliko, zlasti zaradi nevtropenije.

Incidenca hudih okuzb je bila majhnajoportunisti¢nih okuzb, povezanih z oslabljeno imunostjo, pa niso
opazili. Ceprav je videti, da je pojavnost kardiotoksi¢nosti, ki se kaze kot kongestivno sréno
popuscanje, manjsa, kot bi prim/ali pri sorodnih zdravilih, kot so antraciklini, je priporo¢eno
spremljanje vrednosti LVEEs slikanjem MUGA ali ehokardiografijo, da se oceni subklini¢na
kardiotoksicnost. [zkusnj ik8antronom so omejene na bolnike z vrednostjo LVEF

> 45%, pri Cemer je vre t pri ve€ini bolnikov > 50%. Izkusnje pri uporabi zdravila Pixuvri pri
bolnikih s pomembnej8g 0slabelostjo srca so omejene in jih je treba upostevati samo v kontekstu
klini¢nih preskuSanj Qolnikih, ki prejemajo citotoksi¢ne u¢inkovine, so druge toksicnosti, kot so
slabost, bruhanjein diareja, na splosno redke, blage, reverzibilne, obvladljive in pricakovane. U¢inki na
delovanje je‘t 'Vic so bili majhni.

Tabela z ne&himi ucinki
Nezeleniaucinki zdravila, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Pixuvri, temeljijo na kon¢nih
podat, mh dokoncanih s§tudij z enim zdravilom (N=197). Nezeleni ucinki, razvrs¢eni po organskih
si ith po MedDRA in po pogostnosti, so navedeni v tabeli 3 spodaj: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
( 0 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1000); zelo redki
< 1710.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
eleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.




Tabela 3
Nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali v povezavi z
zdravilom Pixuvri v dokonéanih §tudijah z zdravilom Pixuvri kot edinim zdravilom,

razvriceni po pogostnosti
Organski sistem Pogostnost | NeZeleni u¢inek
pogosti nevtropeni¢ne okuzbe, okuzbe dihal, oku@sepsa
Infekcijske in parazitske bolezni — -
! p bronhitis, kandidoza, flegmona, zoster,
L meningitis, okuzba nohtov, gliwva kuzba ust, ustni
obcasni SV . X y
herpes, pljucnica, gastroente i ga povzroca
salmonela, septi¢ni Sok
Benigre, mahgn.e mn neopredel.] ene . napredovanje novotv kundarna malignost
novotvorbe (vkljucno s cistami in | obcasni o s .
.. (vkljuéno s poro¢il L in MDS
polipi)
. | nevtropenija, 1 enija, limfopenija, anemija,
zelo pogosti tromb (E)ci ¢ oJ % ¢ J pent )
Bolezni krvi in limfati¢nega D
sistema*® pogosti febrilna néytr ija, bolezni krvi
g
obcasni odpeye tnega mozga, eozinofilija
Bolezni imunskega sistema obcasni pMivos‘t na zdravilo
. ) pogosti @ sija, hipofosfatemija
Presnovne in prehranske motnje
obcasni 'Qperurikemij a, hipokalciemija, hiponatriemija

Psihiatri¢ne motnje

0,

tesnoba, nespe¢nost, motnje spanja

motnje okuSanja, parestezija, glavobol, somnolenca

Bolezni zivéevija

obcvasn&
pogosti

0 omotica, letargija
) Sti konjunktivitis
Ocesne bolezni 9 J
s wbcasni suhe o¢i, keratitis
Usesne bolezni, vkljucno z . .
L obcasni vrtoglavica
motnjami labirinta =
disfunkcija levega prekata, sr¢na bolezen,
5 . . pogosti kongestivno sréno popuséanje, levokraéni blok,
Sréne bolezni \ tahikardija
Q obcasni aritmija
.. O pogosti bledica, sprememba barve ven, hipotenzija
Zilne bolgﬁ\
. obcasni bolezni ven
h
Bole 1, prsnega kosa in pogosti dispneja, kasel;
meE%alnega prostora obcasni plevralni izliv, plju¢nica, rinoreja
zelo pogosti | slabost, bruhanje
. . . stomatitis, diareja, zaprtje, boleCine v trebuhu, suha
olezni prebavil pogosti . .
usta, dispepsija
obcasni ezofagitis, parestezija v ustih, rektalne krvavitve
Bolezni jeter, zol¢nika in . . e .. .
Do’ czni Jetet, obcasni hiperbilirubinemija, hepatotoksi¢nost
zol¢evodov
L . zelo pogosti | sprememba barve koze, alopecija
Bolezni koze in podkoZzja*
pogosti eritem, bolezni nohtov, srbenje




Tabela 3

Nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali v povezavi z
zdravilom Pixuvri v dokonéanih §tudijah z zdravilom Pixuvri kot edinim zdravilom,
razvriceni po pogostnosti

Organski sistem Pogostnost | NeZeleni u¢inek
N noc¢no znojenje, ije, i izpus :
obcasni Ct znojenje, petehije, makularni 1zpuscx§y]ede na
kozi A
pogosti

Bolezni misi¢no-skeletnega

boledine v kosteh ‘Q
artralgija, artritis, bole¢ine v hrbtu, §k t miSic,

sistema in vezivnega tkiva obcasni bolecine v misicah in kosteh prs Sa, otrdelost
misSic in skeleta, bole€ine v vratli, belecine v udih
zelo pogosti | kromaturija Q
Bolezni secil pogosti proteinurija, hematurija
obcasni oligurija Aib
. e . . L 4
Motnje reprodukeije in dojk obcasni spontana erekcija penM
zelo pogosti | astenija ’@
Splosne tezave in spremembe na - - - - - — —
o POgosti utrujenostiyn JJsluznlce, pireksija, bole¢ine v prsnem
mestu aplikacije »
koSu, edem,
obcasni m N cutek mraza na mestu injiciranja, lokalne
c !
‘i Ouidana alanin aminotransferaza, poviSana aspartat
0gosti s . " .
pog - inotransferaza, poviSana alkalna fosfataza v krvi,
Preiskave povisan kreatinin v krvi
. bilirubin v urinu, povisan fosfor v krvi, povisana
obcasn

secnina v krvi, poviSana gama glutamiltransferaza,
povecano Stevilo nevtrofilcev, zmanjSana telesna masa

-

*Nezeleni ucinki, ki so opisani spodaj. @

Opis izbranih neZelenih ué¢inkov 4

Hematoloska toksi¢nost je bild fajpogostejsa toksi¢nost, ki so jo opazili, vendar je bila na splo§no

Hematoloska toksicnost in zapri nevtropeniji

lahko obvladljiva z granulg€it

olonije spodbujajoci dejavnikom (G-CSF) in podporo s transfuzijo po

potrebi. V randomiziranibipreéskusanjih so bile nevtropenije 3.— 4. stopnje pogostejSe pri bolnikih, ki so

povezane so bile z majhn® pogostnostjo febrilne nevtropenije ali okuzb, nobena pa ni bila smrtna.

prejemali zdravilo P@ endar v vecini primerov niso bile zapletene, niso bile kumulativne,

Pomembno je, da i odpora z rastnimi faktorji ni bila rutinsko potrebna ter da so bile transfuzije

eritrocitov i
O

citov obcasne. (Glejte poglavije 4.4.)

01 je bil iztisni delez manjsi pri 13 bolnikih (19,1 %) v skupini, ki je prejemala zdravilo
11 bolnikih, ki so prejemali zdravilo Pixuvri, so bili ti dogodki 1.— 2. stopnje, pri 2 bolnikih
] . stopnje. Ti dogodki so bili prehodni in niso bili povezani z odmerkom zdravila Pixuvri. Sréno
p%anje (sréno popuscanje, akutno sréno popuscanje in kongestivno sr¢no popuscanje po MedDRA)

e fe®pojavilo pri 6 bolnikih (8,8 %), ki so prejemali zdravilo Pixuvri (pri 2 bolnikih 1.— 2. stopnje, pri 1
iku 3. stopnje in pri 3 bolnikih, od tega pri 2 ocenjena kot nepovezana, 5. stopnje). Pri treh
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Pixuvri (4,4 %), so se pojavili tahikardija, aritmija, sinusna
tahikardija, supraventrikularna tahikardija ali bradikardija. Vec¢ina bolnikov je predhodno prejela
doksorubicin ali ekvivalentno zdravilo v odmerku do 450 mg/m>.

Priporo¢ljiva je izhodi$¢na ocena srca s slikanjem MUGA ali ehokardiografijo, zlasti pri bolnikih z
dejavniki tveganja za povecano kardiotoksic¢nost. Pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot je predhodna




velika kumulativna izpostavljenost antraciklinom ali pomembna obstoje¢a sréna bolezen, je treba
pretehtati moznost ocene vrednosti LVEF s ponovljenim slikanjem MUGA ali ehokardiografijo. (Glejte
poglavje 4.4.)

Druge pogoste toksicnosti

Sprememba barve koZe in kromaturija sta znana uc¢inka, povezana z uporabo zdravila Pixuvriszaradi
barve spojine (modra). Sprememba barve koze na splosno izgine po nekaj dnevih do nekaj t %o
izlo€itvi zdravila iz telesa. @

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih @

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za prome pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravil dravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku #la na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. Q

Iz programa klini¢nega preskusanja je bilo eno porocilo o prevelikem odn%nju zdravila Pixuvri brez
porocanih socasnih nezelenih dogodkov.

4.9 Preveliko odmerjanje

*

V klini¢nih preskusanjih s povecevanjem odmerka so dajali posa@)dmerke piksantrona do
158 mg/m? brez znakov od odmerka odvisne toksi¢nosti. @

*

V primeru prevelikega odmerjanja se priporoc¢a podporno Njenje.

O

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI A
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti b

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z vanjem na novotvorbe, antraciklini in sorodne u¢inkovine
Oznaka ATC: LO1DBI11

Mehanizem delovanja §
Zdravilna u¢inkovina v zdravilu Pixuvti je piksantron, citotoksi¢ni aza-antracenedion.

Za razliko od odobrenih ant; @ov (doksorubicin in drugi) in antracenedionov (mitoksantron) je
piksantron le Sibki zaviralgéopvizomeraze 1. Poleg tega za razliko od antraciklinov ali
antracenedionov piksa eposredno alkilira DNK, pri ¢emer nastajajo stabilni adukti DNK in
prelomi dvojne verig tega ima piksantron dusikov heteroatom v obroc¢u in nima ketonske
skupine, zato je verjetnost nastanka reaktivnih kisikovih vrst, vezave zeleza in nastajanja alkoholnih
presnovkov, za re menijo, da povzrocajo kardiotoksi¢nost pri antraciklinih, manj$a. Zaradi svoje
kl@je piksantron v primerjavi z doksorubicinom ali mitoksantronom povzroc¢il

edinstvene st
minimalno k%toksiénost pri zivalskih modelih.

Temeljisarettospektivna populacijska analiza farmakokinetike/farmakodinamike v preskusanjih
1. faz mbinacijskih rezimov (1./2. faza) je pokazala, da sta bila prezivetje brez napredovanja
b Lin nevtropenija 2.—3. stopnje povezana z izpostavitvijo zdravilu Pixuvri.

A<11 ¢na ucinkovitost in varnost
ost in uc¢inkovitost zdravila Pixuvri kot uc¢inkovine pri samostojnem zdravljenju so ocenili v

multicentricnem, randomiziranem, aktivno nadzorovanem preskuSanju pri bolnikih s ponovljenimi ali
refraktorno agresivnimi ne-Hodgkinovimi limfomi, ki so predhodno prejeli vsaj dve terapiji (PIX301).
V §tudiji so 140 bolnikov naklju¢no razdelili (1 : 1) v skupino, ki je prejemala zdravilo Pixuvri, ali
primerjalno skupino, ki je prejemala samostojno kemoterapijo z eno u¢inkovino po
izboru raziskovalca. V obeh skupinah so bile demografija bolnikov in izhodiS¢ne znacilnosti bolezni
uravnovesene ter med njima niso opazili nobenih statisti¢cno pomembnih razlik. V celotni §tudiji je bila
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mediana starosti bolnikov 59 let, 61 % bolnikov je bilo moskih, 64 % bolnikov je bilo belcev,

76 % bolnikov je imelo ob izhodis¢u IT1./IV. stopnjo bolezni po razvrstitvi Ann Arbor, 74 % bolnikov
je imelo ob izhodis¢u rezultat > 2 po Mednarodnem prognosti¢nem indeksu (IPI), 60 % bolnikov pa je
v preteklosti prejelo > 3 kemoterapij. Bolniki z limfomom plas¢nih celic niso bili vkljuceni v to klju¢no
Studijo. Bolniki v $tudiji PIX 301 so morali biti ob¢utljivi na predhodno zdravljenje z antraciklini
(potrjeni ali nepotrjeni popolni odziv (Complete Response, CR) ali relativni odziv (Relative Response,
RR)).

Podatki o bolnikih, ki so v preteklosti prejemali rituksimab, so omejeni (38 bolnikov v skupifi, i je
prejemal zdravilo Pixuvri, in 39 bolnikov v primerjalni skupini).

Odziv tumorja je ocenila slepa neodvisna osrednja skupina za ocenjevanje skladno z &odno

delavnico za standardizacijo kriterijev odziva za ne-Hodgkinov limfom. Pri bolniki 0 prejemali
zdravilo Pixuvri, je bila stopnja popolnega odziva ali nepotrjenega popolnega odz R/CRu)
pomembno vecja, objektivna stopnja odziva (ORR) pa vecja kot v primerj aln}ﬁpinl glejte tabelo 4).
--
Tabela 4
Povzetek odzivov po neodvisni skupini za oceno (populacija, lj&jo nameravali zdraviti)
L4

konec zdravljenja k’w& udije

Pixuvri ane.rj alno Vrednost [\Pi )‘i Prlmer].aln 'Vrednost

(n=70) zdravilo p = 70) o zdravilo

(n=70) (n=170)

CR/CRu 14 (20,0 %) | 4 (5,7 %) 0,0 17 (24,3 %)| 5 (7,1 %) 0,009
CR 8(11,4%) | 0(0%) A 11 (15,7 %)| 0 (0,0 %)
CRu 6 (8,6 %) 4 (5,7 %) 6(8,6%) |5(7,1%)
ORR (CR, Cruin PR)| 26 (37,1 %) | 10 (14, 3&’0,003 28 (40,0 %)| 10 (14,3 %) | 0,001

Za primerjavo delezev v skupinah, ki st jemali zdravilo Pixuvri in primerjalni kemoterapevtik, so
uporabili Fisherjev eksaktni test.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravio%xuvri, je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni 40 % daljse,
mediana prezivetja brez napredovanjabolezni pa 2,7 mesecev daljsa kot pri bolnikih, ki so prejemali
primerjalno zdravilo (razmerj Wﬁenosti (HR) = 0,60, logrank p = 0,005) (glejte sliko 1 spodaj).

Pri bolnikih, ki so prejem. vilo Pixuvri, je bila mediana splo$nega prezivetja 2,6 mesecev daljSa
kot pri bolnikih, ki so ali primerjalno zdravilo (HR = 0,79, logrank p = 0,25) (glejte sliko 2

spodaj). Q
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Slika 1
Prezivetje brez napredovanja bolezni ob koncu Studije PIX 301
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Slika 2
Skupno preZivetje ob koncuﬁ& PIX 301
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Bolnlklh ki so predhodno prejemali rituksimab, e vedno kazejo korist zdravljenja z
ixuvri v primerjavi s primetjalnim zdravilom pri stopnji skupnega odziva (31,6 % pri

Pixuvri v primerjavi s 17,9 % pri primerjalnem zdravilu) in mediani prezwetja brez

. ovanja bolezni (3,3 meseca pri zdravilu Pixuvri v prlmerj avi z 2,5 meseca pri primerjalnem

dr vilu). Vendar koristi zdravljenja z zdravilom Pixuvri niso pokazali, ko je bilo to zdravilo
orabljeno kot zdravilo pete ali kasnejse izbire pri bolnikih, ki se niso odzvali na zadnje zdravljenje
Pri tej skupini bolnikov pa so podatki zelo omejeni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Pixuvri za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma (za podatke o
uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po intravenskem dajanju je koncentracija piksantrona v plazmi dosegla najvecjo vrednost ob koncu
infundiranja, nato pa se je polieksponentno manjsala. V razponu odmerkov od 3 mg/m? do 105 mgjm?
je bila farmakokinetika zdravila Pixuvri odvisna od odmerka. Ce so zdravilo dajali kot samosto%

ucinkovino ali v kombinacijskih Studijah, niso opazili bistvenih razlik.

Povprecne izpostavljenosti pri uporabi kot samostojno zdravilo so znasale: @
.\
N7
Odmerek zdravila 5
Pixuvri (mg/m?) Stevilo bolnikov AUC (0-24) (ng? )
33 3 98
49 6 1727+ 474

: ’b
88 2 3811

1z analize farmakokineti¢nih podatkov za ciljni zabelezeni k 50 mg/m? piksantrona je bila
mediana izpostavitve pri 28-dnevnem ciklu zdravljenja 6 & ml (90-odstotni IZ,
5990-6800 ng.h/ml), za cikel 3 odmerkov/4 tedne.

Porazdelitev
Zdravilo Pixuvri ima velik volumen porazdeli @8 1, priblizno 50 % pa je vezano na beljakovine v
plazmi. z }

Biotransformacija @.

Glavni produkti biotransformacije pik a so acetilirani presnovki. Vendar je bila konverzija
piksantrona v acetilirane presnovke 1 ali NAT?2 in vitro zelo omejena. V ¢loveskem urinu se je
spojina predvsem izlocala nesprem&na. Nasli so zelo majhne koli¢ine acetiliranih presnovkov 1. in
2. faze. Zato ni videti, da je presnova pomembna pot izlo¢anja piksantrona. Acetilirani presnovki so bili
farmakolosko neaktivni in pre o stabilni.

zlo¢anje G
Piksantron ima zmeren d%l lik skupni o¢istek iz plazme 72,7 I/h, majhna stopnja izlo¢anja skozi
ledvice pa prispeva l@ nju manj kot 10 % uporabljenega odmerka v 0-24 urah. Kon¢ni razpolovni
¢as je bil od 14,5 do h, s povprecno vrednostjo 23,3 + 8,0 (n = 14, koeficient variacije = 34 %) in
mediano 21,2 h. di omejenega prispevka o€istka skozi ledvice, je oCistek iz plazme predvsem
neledvicen. Pixuvri se lahko presnavlja v jetrih in/ali izlo¢a z Zol¢em. Videti je, da je presnova
omejena, z bi bilo izloCanje nespremenjenega piksantrona z Zol¢em glavna pot izlo¢anja. Jetrni
ocistek je ben jetrnemu pretoku plazme, kar kaze na velik delez izlocanja skozi jetra, in torej na
ucinko izloCanje izvorne zdravilne u¢inkovine. Jetrni privzem piksantrona morda uravnavajo
aktlv( sporterji OCT1, izlo¢anje v zol¢u pa P-gp in BCRP.

1 ron lahko le §ibko zavira P-gp, BCRP in transportni mehanizem BSEP in vitro ali pa ga sploh ne

/ %?e zavirati.

Piksantron je in vitro zaviral transport metformina, ki ga uravnava OCT1, vendar ni pri¢akovati, da
zavira OTC1 in vivo v klinicno pomembnih koncentracijah.

Piksantron je $ibek zaviralec privzemnih transporterjev OATP1B1 in OATP1B3 in vitro.
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Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika piksantrona je bila linearna v §irokem razponu odmerkov od 3 mg/m? do 105 mg/m?.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje
Opazili so povezavo med plazemsko izpostavitvijo piksantronu in $tevilom nevtrofilcev.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti KJ

Po enkratnem intravenskem dajanju zdravila Pixuvri pri odmerkih 29 mg/kg in 38 mg/kg sopri‘misih
opazili takoj$njo smrt (114 mg/m?, LD10). Opazili so zmanjsanje Stevila levkocitov in eritecitov ter

spremembe v kostnem mozgu, vranici, ledvicah in testisih. O podobnih uc¢inkih so por i pri
podganah in psih pri odmerku 116 mg/m?. Pri psih so se takoj po dajanju pojavile ta% ja in
spremembe pri elektrokardiogramu (EKG). g

Pri $tudijah s ponavljajo¢imi se odmerki na misih, podganah in psih so opazilispredvsem
mielotoksi¢nost, nefrotoksi¢nost (razen pri psih) in poskodbe testisov. )6

Pri psih odmerki zdravila Pixuvri od 0,5 do 0,9 mg/kg, ki so jih dajali §estc%ov, niso povzrocili smrti
ali hudih klini¢nih znakov, vklju¢no sprememb EKG ali telesne masé. ci so bili bolj obcutljivi na
zdravljenje glede zmanjsanja Stevila levkocitov in trombocitov (re Ino) in deplecije limfoidnih
celic (vranica in timus) ter glede znatne toksi¢nosti za razmnozeyfa agane, ki se pricakuje od

citotoksi¢ne ucinkovine. Po tretjem ciklu pri samicah ni bilo bnih razlik pri farmakoloskih
parametrih, razen prehodnega povecanja izpostavitve. Pri §; e bila izpostavitev vendar nekoliko
vedja kot pri samicah. \

Pri psih zdravljenje ni vplivalo na srce, saj niso opazi:' Qenih sprememb EKG pri razli¢nih ¢asih
zdravljenja ali sprememb na srcu pri anatomski in ski patologiji. Pri 4- in 26-tedenskih Studijah
podobno ni bilo u¢inka na delovanje in histok;?j@lvic.

Ocenili so potencial zdravila Pixuvri za povzroéanje kardiotoksi¢nosti v primerjavi z enako
ucinkovitimi odmerki doksorubicina in sutgksantrona pri misih, ki predhodno niso prejemale
zdravljenja, in misih, ki so predhodno prejéntale doksorubicin. Piksantronijev dimaleat, ki so ga 4
tedne dajali v odmerku do 27 mg/kg d&t na teden, ni povzro¢il kardiotoksi¢nih u¢inkov, medtem
ko je bil mitoksantron priéakovang% 1otoksicen pri vseh preizkusenih odmerkih (0,6, 1,6 in

1,5 mg/kg). Zdravilo Pixuvri je povzrocilo rahlo nefropatijo. Minimalno kardiotoksi¢nost zdravila
Pixuvri pri istih odmerkih so mﬁali tudi pri ponavljajocih se ciklih zdravljenja.

Studije genotoksi¢nosti sompetrdile potencial za povzrodanje klastogenih uéinkov v celicah sesalcev in
vitro in in vivo. Zdravﬂ\gl uvri je bilo mutageno pri Amesovem testu, povecalo je Stevilo
kromosomskih aberz@ oveskih limfocitih in povecalo pogostnost mikronukleusov in vivo.

Zdravilo Pixuvrige povzrocilo toksi¢nost za mater in plod pri podganah in kuncih, tudi pri tako
majhnih odi l@ot je 1,8 mg/kg, ki so jih dajali od 9. do 11. dneva brejosti, vi§ji odmerki pa so
povzrocali %e in popolno resorpcijo ploda. Embriotoksi¢nost se je kazala kot zmanj$ana
povprecna masa ploda, deformacije ploda in nepopolna ali zapoznela osifikacija ploda. Dolgotrajnih
Studij ng=zivalih, s katerimi bi lahko ugotovili kancerogeni potencial zdravila Pixuvri, niso izvedli.
Studij @he tolerance niso izvedli.

Pli so, da zdravilo Pixuvri povzroca fototoksi¢ne ucinke pri celicah 3T3 in vitro.
%tudiji enot, ki tvorijo kolonije, pri misih, je bila mielotoksi¢nost zdravila Pixuvri in mitoksantrona,

ki so jo dajali pri odmerku LD10 (38 mg/kg piksantronijevega dimaleata in 6,1 mg/kg mitoksantrona),
podobna.
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6. FARMACEVTSKIPODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

laktoza monohidrat &
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH) @

6.2 Inkompatibilnosti @

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglayju 6=6.

6.3 Rok uporabnosti Q

Neodprta viala

5 let W

Rekonstituirana in razred¢ena raztopina .

Raztopina ostane kemicno in fizi¢no stabilna 24 ur, ¢e je shranjen obni temperaturi (15 °C do
25 °C), in pri izpostavljenosti dnevni svetlobi v standardnih vrecKah fundiranje iz polietilena

(PE). . @

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo porabiti tako] e S zdravilo ne porabi takoj, je uporabnik
odgovoren za Cas in pogoje hranjenja pred uporabo, ti bi smeli trajati dlje kot 24 ur pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce sta rekonstitucijaiifTedcenje opravljena v nadzorovanih in
preverjeno asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje b

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). /fb

Vialo shranjujte v zunanji skatli za z itev za$Cite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in v

Viala iz stekla vrste I s” zamaskom iz butilne gume z aluminijastim tesnilom in rdeco plasticno
zaporko, ki vsebuje Q’&)iksantrona v obliki 50 mg piksantronijevega dimaleata.
Velikost pakiranja: 1 viala.

6.6 Poseb@ostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonsti in redCenje

Pri ase ih pogojih rekonstituirajte vsako 29-miligramsko vialo s 5 ml 9 mg/ml raztopine natrijevega
klori D(3@odstotne) za injekcije. Liofilizirani prasek se mora ob tresenju popolnoma raztopiti v 60

se . Pri tem nastane temno modra raztopina s koncentracijo piksantrona 5,8 mg/ml.

%septiénih pogojih odvzemite prostornino, ki jo potrebujete za Zeleni odmerek (na podlagi

ncentracije 5,8 mg/ml), in jo prenesite v 250-mililitrsko vrecko za infundiranje z 9 mg/ml raztopine
natrijevega klorida (0,9-odstotne) za injekcije. Kon¢na koncentracija piksantrona v vrecki za
infundiranje mora biti manj$a od 580 mikrogramov/ml na podlagi koli¢ine uporabljenega
rekonstituiranega zdravila. ZdruZljivosti z drugimi redcili niso ugotavljali. Po prenosu temeljito
premesajte vsebino vrecke za infundiranje. Zmes mora biti bistra temno modra raztopina.
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Med dajanjem razredéene raztopine zdravila Pixuvri je treba uporabiti linijski filter iz polietersulfona z
velikostjo por 0,2 um.

Zdravilo Pixuvri vsebuje citotoksi¢no u¢inkovino. Preprecite stik s koZo in oémi. Pri ravnanju z
zdravilom Pixuvri in med postopki dekontaminacije uporabljate rokavice, masko in zascito za oci.

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje KJ
Zdravilo Pixuvri je namenjeno le za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni mat
vkljuéno z materialom, ki ste ga uporabili za rekonstitucijo, red¢enje in dajanje zdravila, zayfzite,v
skladu z lokalnimi predpisi, ki veljajo za citotoksi¢ne u¢inkovine.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM Q

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex W
Francija
O

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLQ@A PROMET Z

ZDRAVILOM @
L 4
EU/1/12/764/001 \\
9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA LJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM O
Datum prve odobritve: 10. maj 2012 @
Datum zadnjega podaljsanja: 06. j}nij 20
10. DATUM ZADNJE REVIZIjI@EDILA
Podrobne informacije o zdravi objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/. _
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PRILOGA II

O
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), O k)REN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE S

.
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDWE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTE\@OLJ ENJAZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJ ITVQ;VEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORA DRAVILA

o
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Les Laboratoires Servier Industrie &
905 route de Saran

45520 Gidy @
Francija @

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE {0

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilo@Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). 2

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROME&ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSU@

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v Qnu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive @3/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem porta vilih.

O

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z \HA\IO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMb

Imetnik dovoljenja za promet z zdravil %zvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejete , predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprej&posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba pred@i:
o na zahtevo Evropske je za zdravila;

e 0ob vsakr$ni spremﬁstema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejerfi ih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tvegamji,’ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakeyigilancni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA X
Pixuvri 29 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje @0

piksantron

y 4

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |

Ena viala vsebuje 29 mg piksantrona v obliki piksantronijevega dimaleata. Po rékonstituciji en ml
koncentrata vsebuje 5,8 mg piksantrona v obliki piksantronijevega dimaleata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Laktoza monohidrat, natrijev klorid, klorovodikova kislina, @ hidroksid. Vsebuje natrij, za
dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.
*

g

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA™Y

N 7
A\
Prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Velikost pakiranja: 1 viala. E O

o

5. POSTOPEK IN POT(I) UP(%E ZDRAVILA

Pred uporabo rekonstituirajte in zagdéite.

Pred uporabo preberite prilozeno ilo!

Za intravensko uporabo.
f'\t
6. POSEBNO ,OROZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

O

‘ 7. D A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
-

Cito@: ravnajte previdno.

/%.~ DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9.

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Vialo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o

IS

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPOR
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P

IH
BNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

{O

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZIMVILOM
Les Laboratoires Servier @
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija )/ @

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJ ENJ PROMET

EU/1/12/764/001 O\'\

3

13

] STEVILKA SERLJE §
Lot

;)

14.

NACIN IZDAJANJA ZRRAYVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila !'e le na recept.
o
‘ 15. NAVODILA PORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Sprejeta je @ itev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. ," NSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

V @ ye dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

|18/ EDINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

VIALA

1. IME ZDRAVILA X
Pixuvri 29 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje @0

piksantron

y 4

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |

Ena viala vsebuje 29 mg piksantrona v obliki piksantronijevega dimaleata. Po rékonstituciji en ml
koncentrata vsebuje 5,8 mg piksantrona v obliki piksantronijevega dimaleatd’

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Laktoza monohidrat, natrijev klorid, klorovodikova kislina, @ hidroksid. Vsebuje natrij, za
dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.
*

g

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA™Y

N 7
A\
Prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

O

5. POSTOPEK IN POT(I) UPOBABQRAVILA
d

Pred uporabo rekonstituirajte in ra% e.
Pred uporabo preberite priloZeno na
Za intravensko uporabo. 3

6. POSEBNO OP LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK,
»
Zdravilo shranjujte r@glj ivo otrokom!
| 7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
N

CitotoksicnG*ravnajte previdno.

{

8. " DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Vialo shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o

IS

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPO IH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBN

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. @

Q)

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRNILOM

Les Laboratoires Servier @

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex @
Francija '\
12. §TEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJEN. PROMET

EU/1/12/764/001 O\'\
2

13. STEVILKA SERLJE §
Lot

;)

14. NACIN IZDAJANJA ZRWILA
Predpisovanje in izdaja zdravil/agm recept.
o
‘ 15. NAVODILA\ PORABO
‘ 16. POD Kf;BRAILLOVI PISAVI
Sprejeta je @ itev, da Braillova pisava ni potrebna.

o

,\/Z)
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Navodilo za uporabo

Pixuvri 29 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
piksantron

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomemb

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tuh, ¢& opazite

katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo Q

Kaj je zdravilo Pixuvri in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Pixuvri

Kako uporabljati zdravilo Pixuvri W
Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Pixuvri . @

Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\

1. Kaj je zdravilo Pixuvri in za kaj ga uporabljamoe @

NN e

Zdravilo Pixuvri spada v farmakoterapevtsko skupino z@ anih kot 'zdravila, ki vplivajo na
novotvorbe'. Uporabljajo se za zdravljenje raka.

Zdravilo Pixuvri se uporablja za zdravljenje odra@olnikov z veckratno ponovljenim ali neodzivnim
agresivnim ne-Hodgkinovim limfomom. Zdra uvri ubija rakaste celice tako, da se veze na DNK,
kar povzroci smrt teh celic. Uporablja se pri b ih, pri katerih se rak ne odziva ali se je ponovil po

drugih kemoterapijah. V/ z
2. Kaj morate vedeti, preden b: orabili zdravilo Pixuvri

Ne uporabljajte zdravila Pixuvri
- Ce ste alergi¢ni na piks ijjev dimaleat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

poglavju 6);
- ce ste pred kratki jeli cepivo;
- ¢e so vam poveaﬂ'\ imate vztrajno, dolgotrajno zmanjsano Stevilo eritrocitov, levkocitov ali

trombocitov;
- ¢e imate zelo hude tezave z jetri.

Opozorila in Qnostni ukrepi

Pred zacetk orabe zdravila Pixuvri se posvetujte z zdravnikom:

- ce m povedali, da imate zelo majhno Stevilo levkocitov;

- mate bolezen srca ali nenadzorovan povisan krvni pritisk, zlasti ¢e so vam kdaj povedali, da
g sré¢no popuscanje ali Ce ste v zadnjih Sestih mesecih imeli sréno kap;

- imate okuzbo;

¢e so vas kadar koli zdravili zaradi raka;

@ ¢e ste na posebni dieti z omejenim vnosom natrija;
¢e jemljete druga zdravila, ki imajo lahko medsebojne u€inke z zdravilom Pixuvri (glejte
'Jemanje drugih zdravil' spodaj).

Obdutljivost koZe na son¢no svetlobo

Med zdravljenjem s piksantronom morate zmanj$ati ali se izogibati izpostavljenosti naravni ali umetni
sonéni svetlobi (solariji ali zdravljenje z zarki UVA/B). Ce boste izpostavljeni sonéni svetlobi, morate
nositi oblacila za zascCito pred soncem in uporabljati kremo za sonéenje, ki mocno absorbira Zarke
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UV-A.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom, mlaj§im od 18 let, ker informacij o zdravljenju z zdravilom
Pixuvri pri otrocih in mladostnikih ni.

Druga zdravila in zdravilo Pixuvri KJ
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli uporabljati katefo Koli
drugo zdravilo. To je zelo pomembno, saj uporaba vec¢ zdravil hkrati lahko okrepi ali oslabifjilfev
ucinek. Zdravila Pixuvri se ne sme jemati skupaj z drugimi zdravili, razen ¢e vam zdravnikne'pove, da
je to varno. Zlasti pazite, da obvestite svojega zdravnika, ¢e trenutno jemljete ali ste pre@a im

jemali katero koli izmed naslednjih zdravil: {
Povejte svojemu zdravniku, ¢e jemljete zdravila, kot so: Q

- varfarin za prepreCevanje nastanka krvnih strdkov;

- teofilin za zdravljenje pljucnih bolezni, kot sta emfizem ali astma; @

- amitriptilin za zdravljenje depresije;

- olanzapin, klozapin za zdravljenje shizofrenije ali mani¢ne depresije;
- haloperidol za zdravljenje tesnobe in nespe¢nosti; N

- ondansetron za preprecevanje slabosti in bruhanja med kem ]0;
- propranolol za zdravljenje visokega krvnega pritiska. Q

Zdravilo Pixuvri skupaj s hrano in pijaco .
Po zdravljenju z zdravilom vam ni treba spremeniti preh %zen ¢e vam tega ne naroc¢i zdravnik.

Nose¢nost, dojenje in plodnost O

Zdravila Pixuvri se ne sme dajati nose¢nicam, saj lahkd\$kodi nerojenim otrokom. Ce ste noseéi ali
dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtuj e@aositev, se posvetujte z zdravnikom, preden
vzamete to zdravilo.

metode. To velja za zenske v rodni dob oske, ki prejemajo zdravilo Pixuvri in bi lahko spoceli

Med uporabo zdravila Pixuvri in do 6@:"ev po njej morate uporabljati ustrezne kontracepcijske
otroka.

Med zdravljenjem z zdravilom Pixﬁ§ne dojite.

'@vozil in strojev

i Vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Vpliv na sposobnost uprav
Ni znano, ali zdravilo Pix
L 4
Zdravilo Pixuvri vs atrij
Po rekonstituciji in rédcehju vsebuje to zdravilo priblizno 1 g (43 mmol) natrija (glavne sestavine
kuhinjske soli) ni odmerek. To je enako 50 % priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s
C @\ 0€C

hrano za oer\
. \

3. orabljati zdravilo Pixuvri

Kalikg zdravila Pixuvri se daje
K%pa (odmerek) zdravila Pixuvri, ki vam jo bodo dali, je odvisna od povrsSine vasega telesa v
vadfatnih metrih (m?). Ta se dolo¢i na podlagi vase teZe in visine. Upostevali bodo tudi rezultate
nih preiskav in vase zdravstveno stanje. Priporogeni odmerek je 50 mg/m?. Zdravnik bo med
zdravljenjem odmerek po potrebi prilagodil.

Prav tako bo zdravnik opravil nekatere preiskave, preden vam bodo dali zdravilo Pixuvri.

Kako pogosto se daje zdravilo Pixuvri
Zdravilo Pixuvri se daje 1., 8. in 15. dan vsakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ciklov.
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Pred infundiranjem vam bodo morda dali zdravila za prepre¢evanje ali zmanjSanje morebitnih reakcij
na zdravilo Pixuvri, kot so zdravila za preprecevanje slabosti.

Kako se daje zdravilo Pixuvri
Zdravilo Pixuvri se daje s kapanjem v veno (z intravenskim infundiranjem). To bosta opravila &

medicinska sestra ali zdravnik. @
Kako dolgo traja infundiranje
Infundiranje traja priblizno eno uro, razen ¢e ni navedeno drugace.

4 MoZni neZeleni ucinki Q{
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne poj a%ri vSeh bolnikih.

Osebi, ki vam daje infuzijo, takoj povejte, Ce Cutite bole€ino ali ce m injiciranja postane rdece.
Infundiranje bo morda treba upocasniti ali prekiniti. Infundiranje s nadaljuje, ko ti simptomi
izginejo ali se izboljsajo.

Reakcije na infundiranje N
Med infundiranjem zdravila Pixuvri se lahko na mestu injiciranja redko ona 1 boleCina/rdecica.

Zdravilo Pixuvri je temno modre barve, zato lahko nekaj dfij
koza postane modrikasta, modrikast pa lahko postane tu S
splosno izgine po nekaj dnevih do nekaj tednih po izloCitVinzdr:

Okuzbe A

Povejte zdravniku, ¢e se po zdravljenju z zdra;ilc@ixuvri pojavijo kakrsni koli simptomi okuzbe

ejemanju zdravila Pixuvri vasa
in. Sprememba barve koze na
ila iz telesa.

(npr. zvi$ana telesna temperatura, mrzlica, tez dihanju, kaselj, rane v ustih, tezave pri
poziranju ali huda driska). Po zdravljenju z zd om Pixuvri se boste morda lazje okuZili.

Srce /@

Obstaja moznost, da se Crpanje srca za@zdravljenj aposlabsa ali pa da se pojavi resna bolezen,
imenovana sréno popuséanje, zlast@)e ilo delovanje vasega srca oslabljeno ze ob zacetku
zdravljenja z zdravilom Pixuvri. Ce s¢ pojavi kakr$en koli znak ali simptom vpliva na srce, bo
zdravnik spremljal delovanje %a srca.

Povejte zdravniku, ¢e mislite, da imate katero koli izmed naslednjih reakcij:

- slabost, bruhanj

- spremembasbarve koze,

- izpadagjetali Jzguba las,

- nenogﬂx}o obarvanje urina,
- telesna Sibkost,

- jhno’stevilo levkocitov, majhno $tevilo eritrocitov (anemija) in majhno Stevilo trombocitov v
orda bo potrebna transfuzija).

L 4
Zelo pogosti neielen@(i (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

t@ i nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
okuzbe, kot so okuzbe pljuc, okuzbe koze, okuzbe z majhnim Stevilom levkocitov, kandidoza,
zviSana telesna temperatura,
- huda okuzba krvi (sepsa),
- motnje okuSanja,
- nenormalni ob¢utki na kozi, kot so otrplost, mravljin¢enje ali zbadanje (parestezija),
- glavobol,
- zaspanost,
- utrujenost,
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- vnetje o¢i (konjunktivitis),

- driska,

- bolecina v trebuhu,

- okuzba in/ali nastanek razjed v grlu in ustih,

- suha usta, zaprtje, prebavne tezave, izguba apetita,

- spremembe na kozi, kot so rdecica ali srbenje, spremembe na nohtih,

- poskodbe srca, zmanjSanje zmoznosti za ¢rpanje krvi, blokada elektri¢nih signalov v srcu, KJ
neenakomeren ali hiter sréni utrip, @

- nizek krvni tlak,

- sprememba barve ven, bleda koza,

- zasoplost, kaselj, O
- kri v urinu, {

- prevelika koli¢ina beljakovin v urinu,

- otekanje nog, gleznjev ali drugih delov telesa,

- bolecine v kosteh,

- bolecine v prsnem kosu, @
- znizane ravni fosfata v krvi, W

- nenormalni rezultati krvnih preiskav delovanja jeter ali ledvic.

o 2 r
Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bol :
- hude okuZbe, kot so septi¢ni Sok, bronbhitis, pljucnica, ka aflegmona, meningitis,

gastroenteritis,
- virusne okuzbe, kot je pasovec, ali ponovna aktivacij (@1 virusov, kot je herpes v ustih,
- nervoznost, nespecnost, \‘!\
- izguba energije, O
- omotica, vrtoglavica,
- suhe o¢i, A

- otrplost ust, O

- okuzba roZenice, b

- alergija na zdravilo,

- zmanjsanje ravni kalcija in natrij 1, povecanje ravni secne kisline v krvi,

- vnetje ali nabiranje tekoc¢ine okr ¢,

- izcejanje iz nosu,

- krvavitve, kot so krvavitve @esju, vijolicaste pike po telesu zaradi pocenih krvnih zil,
- drazenje ven,

- no¢no znojenje, @
- nereden sréni utrip,

- spontana erekcija,
- izpusc€aj in/ali na k razjed na kozi,
- bolecina, otekamye, Sibkost, otrdelost v sklepih ali miSicah,

- zmanjsanje koli€ine urina,
- izguba telgsye teze,

- povisag b in v krvi ali urinu,
- Vnetjmalnika,
- bolec % vratu, hrbtu, udih,
- 0 ohtov,
- dovanje novotvorb (tumorjev),
- ova rakava obolenja kostnega mozga ali krvi, kot sta akutna mieloidna levkemija (AML) ali
bmielodisplastiéni sindrom (MDS),
okvara jeter,

% odpoved kostnega mozga,

- povecano $tevilo eozinofilcev v krvi.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u€inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

X

5. Shranjevanje zdravila Pixuvri @

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden pki na
viali in $katli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan n&ienega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). @
Vialo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo. W

Zdravilo Pixuvri ne vsebuje niCesar, kar preprecuje rast bakterij, zato gaje priporo€ljivo uporabiti
takoj po rekonstituciji. Ce ni porabljeno takoj, je uporabnik odgovdyen a/Cas in pogoje shranjevanja
pred uporabo, to pa ne bi smelo trajati dlje kot 24 ur pri 2 °C do $

Rekonstituirana raztopina piksantrona ostane stabilna 24 ug, é@hranj ena pri sobni temperaturi
(od 15 °C do 25 °C) v standardnih vreckah za infundiranj\\

Zdravilo Pixuvri je namenjeno le za enkratno uporabo @)orabljeno zdravilo ali odpadni material,
vkljuéno z materialom, ki ste ga uporabili za rekons&&ij o, redCenje in dajanje zdravila, zavrzite v

skladu z lokalnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne in/formg
Kaj vsebuje zdravilo Pixuvri 5@?

U¢inkovina je piksantron. Ena viala 50 mg piksantronijevega dimaleata (kar ustreza 29 mg
piksantrona). Druge sestavine zdrax&so laktoza monohidrat, natrijev hidroksid, klorovodikova kislina
in natrijev klorid.

Izgled zdravila Pixuvri in
Zdravilo Pixuvri je prase
prasek v vialah po 29

oncentrat za raztopino za infundiranje. Videti je kot temno moder
iksantrona. Velikost pakiranja: 1 viala.

Imetnik dovoljenj a&omet z zdravilom

Les Laboratoire ier
50, rue Carnc\e
dex

*

92284 Sure
Francija &i
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”

Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28 &
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg @
Cepsue Memnukain EOO/J] S.A. Servier Benelux N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag @

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel: +36 1 238 7799 Q

Danmark Malta @

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pham@l

TIf: +45 36 44 22 60 Tel: + 356 21 22 74

Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nedgr arma B.V.

Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: + 31 5246700

Eesti Nor

Servier Laboratories OU Se anmark A/S

Tel:+ 372 664 5040 “%45 36 44 22 60

EAMada sterreich
YEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EIIE b Servier Austria GmbH
TnA: +30 210 939 1000 Tel: +43 (1) 524 39 99

oy
Espaiia Polska

Laboratorios Servier S.L. Servier Polska Sp. z o0.0.
Tel: + 34 91 748 96 30 A Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Tél: +33 (0)1 55 72 60 Tel: +351 213122000

France @ Portugal
Les Laboratoires Servier @ Servier Portugal, Lda

Hrvatska Roménia

Servier Pharma, d. o. Servier Pharma SRL
Tel: + 385 (0)1 @ 222 Tel: +4 021 528 52 80
Ireland Slovenija

Servier La,%atorles (Ireland) Ltd. Servier Pharma d. o. o.

Tel: + % 1663 8110 Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika

Laboratories Servier Slovensko spol. s r.0.
/0 cepharma hf Tel: +4212 592041 11
i: + 354 540 8000
Italia Suomi/Finland
Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy
Tel: + 39 (06) 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Kvmnpog Sverige
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CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: + 357 22 741 741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd

Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409 &
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne @
Drugi viri informacij @

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za{kavila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletn@i Evropske agencije

za zdravila. x}

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju: ¢ @

Podrobna navodila za upora 1\

PRED REKONSTITUCIJO PREBERITE CELOTN% DILA ZA PRIPRAVO

Posebna navodila za uporabo

Zdravilo Pixuvri je zdravilo proti raku, ki je §k0dlinﬂcelice; pri ravnanju z njim morate biti
previdni. Preprecite stik s kozo in o€mi. Pri ravnapje,in'med postopki dekontaminacije uporabljajte
rokavice, masko in zas¢ito za oéi. Ce zdravilo )@ (liofilizirani prasek ali rekonstituirana
raztopina) pride v stik s koZo, jo takoj operite %nelj ito izperite sluznice z vodo.

Rekonstitucija/priprava za intravens@ndiranje
Ena viala zdravila Pixuvri za enkratno o vsebuje piksantronijev dimaleat, ki ustreza 29 mg

piksantrona. Po rekonstituciji s 5 ml | raztopine natrijevega klorida (0,9-odstotne) za injekcije
en ml koncentrata vsebuje 5,8 mg pik3antrona v obliki piksantronijevega dimaleata.

e vsako 29-miligramsko vialo s 5 ml 9 mg/ml raztopine natrijevega
. Prasek se mora ob tresenju popolnoma raztopiti v 60 sekundah. Pri
pina s koncentracijo piksantrona 5,8 mg/ml.

S sterilnimi postopki rekonstitdj
klorida (0,9-odstotne) za inj
tem nastane temno moglr

S sterilnim postopk vzemite prostornino, ki jo potrebujete za Zzeleni odmerek (na podlagi
koncentracije 5,8 mg/ml), in jo nadalje redcite z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9-odstotno) za
injekcije do kor@a volumna 250 ml.

.
Zdruzljivos %ﬁgimi redcili niso ugotavljali. Po prenosu temeljito premesSajte vsebino vrecke za
infundiranje,.¥mes mora biti temno modra raztopina.
Med dafahjem razredCene raztopine zdravila Pixuvri je treba uporabiti linijski filter iz polietersulfona z

Velil@ or 0,2 pm.

shranjevanja med uporabo
%Vilo Pixuvri ne vsebuje nicesar, kar preprecuje rast bakterij, zato ga je priporo¢ljivo uporabiti takoj
rekonstituciji. Ce se ne porabi takoj, je uporabnik odgovoren za &as in pogoje shranjevanja
pred uporabo, to pa ne bi smelo trajati dlje kot 24 ur pri 2 °C do 8 °C.

Rekonstituirana in razred¢ena raztopina ostane stabilna 24 ur, ¢e je shranjena pri sobni temperaturi

(15 °C do 25 °C) in izpostavljena dnevni svetlobi v standardnih vreckah za infundiranje iz polietilena
(PE).
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Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Zdravilo Pixuvri je citotoksi¢no. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z
lokalnimi predpisi.

Naprave in povrsine, ki so kontaminirane z zdravilom Pixuvri, je treba o€istiti z raztopino natrijevega
hipoklorita (100 pl vode in 20 pul natrijevega hipoklorita [7 + 2 % razpolozljivega klora] za 0,58 IKJ

zdravila Pixuvri). @

Opremo, kot so viale, igle in brizge, ki so bile uporabljene za dajanje zdravila Pixuvri, je trghia
obravnavati kot toksi¢ne odpadke.

33



