nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja
saugumo informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias
jtariamas nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas
reakcijas, 7r. 4.8 skyriuje.

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 piksantrono.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:

Viename flakone yra 39 mg natrio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
Tamsiai mélynos spalvos liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pixuvri skirtas monoterapijai suaugusiems pacientams, sergantiems daug karty pasikartojusia arba atsparia
ir agresyvia ne Hodzkino B lgsteliy limfoma (NHL). Néra pakankamai duomeny apie piksantrono, vartojamo
kaip penktoji arba tolesné chemoterapija, nauda pacientams, atspariems ankstesniam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pixuvri turi skirti gydytojas, turintis gydymo antinoeplastiniais preparatais patirties ir jranga, skirta nuolat
stebéti klinikinius, hematologinius ir biocheminius parametrus gydymo metu ir po jo (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama piksantrono dozé yra 50 mg/m? leidziant vaista 1, 8 ir 15 ciklo diena, kai vieno ciklo
trukmé yra 28 dienos, i§ viso iki 6 cikly.

Prasome atkreipti démes;j :

ES rekomenduojamoji dozé yra apskaiciuojama pagal aktyviaja medziaga (piksantronas). Individuali pacientui
skiriamo paruogto tirpalo, kuriame yra 5,8 mg/ml piksantrono, dozé apskai¢iuojama 50 mg/m? paciento kiino
pavirSiaus. Kai kuriuose tyrimuose ir publikacijose rekomenduojamoji dozé apskaiiuojama veikliosioS
medziagos druskai (piksantrono dimaleatas).

Taciau prie§ pradedant nauja cikla, biitina koreguoti doze atsizvelgiant | maziausias hematologiniy rodikliy
reikSmes (nadyra) arba didziausia toksiSkuma, nustatyta per ankstesnj gydymo cikla. Skirtinas Pixuvri kiekis
miligramais nustatomas pagal paciento kiino pavirsiaus plota, apskai¢iuojamg standartiniu badu ir naudojant
svorio duomenis, 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 klinikine bikle ir mielosupresijos laipsnj

ir trukme. Vélesniuose gydymo kursuose paprastai galima skirti ankstesng doze, jei baltyjy kraujo kiineliy ir
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trombocity kiekis pasiekia priimting lyg;.

Jeigu bet kurio ciklo 1 dieng absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra < 1,0 x 10%I 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
Laipsnis | 1 rombocity ANS Dozés keitimas
kiekis
1-2 ANR™ 9 ANR — 1,0 x 1091 | Nei dozé, nei grafikas nekei¢iamas.
50 x 1071 : ’
3 <50-25x10% | <1,0-05x 1091 Gydymas atidedamas, kol trombocity kiekis

pasiekia > 50 x 10%/1 ir ANS**> 1,0 x 107/1.
Gydymas atidedamas, kol trombocity Kiekis
4 < 25 x 10%I < 0,5 x 10%I pasiekia > 50 x 10%/1 ir ANS** > 1,0 x 10%I.
Sumazinti dozg 20 %.

* ANR — apatiné normos riba
**  ANS - absoliutus neutrofily skaicius

2 lentelé
Gydymo keitimas esant nehematologiniam toksi§kumui
ToksiSkumas Keitimas
Bet kuris 3 ar 4 laipsnio su vaistais susijes Gydymas atidedamas, kol biiklé pageréja iki 1
toksiSkumas ne Sirdies sistemai, isskyrus laipsnio.
pykKinima ir vémima Sumazinti dozg 20 %.

Gydymas atidedamas ir baklé stebima, kol
atsistato. Svarstyti nutraukti gydyma, jei KSIF**
nuolat > 15 %, sumazéjusi, palyginti su pradiniu
lygiu.

Bet kuris 3 ar 4 NYHA* laipsnio
kardiovaskulinis toksiskumas arba nuolatinis
KSIF** sumazéjimas

* NYHA — Niujorko §irdies asociacija
** KSIF — kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija

Specialios populiacijos
Vaiky populiacija
Pixuvri saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 18 mety, neistirtas. Duomeny néra.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems) dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pixuvri saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirtas. Pacientai, kuriy
kreatininas serume yra > 1,5 x vir§utiné normos riba (VNR), nedalyvavo atsitiktiniy iméiy

tyrime. Todél pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, batina atsargiai gydyti Pixuvri.

Pacientali, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pixuvri saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas.
Pacientai, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, Pixuvri turi
bati gydomi atsargiai. Pixuvri nerekomenduojamas pacientams, kuriems nustatytas sunkus
kepeny ekskrecinés funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriy bendra bikle bloga
Siuo metu néra jokios informacijos apie sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriy bendra bakle yra
bloga (ECOG > 2). Siuos pacientus biitina gydyti atsargiai.
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Vartojimo metodas
Pixuvri skirtas tik leisti j veng. Saugumas vaista leidziant intratekaliniu budu neistirtas.

Pixuvri reikia leisti 1éta intravenine infuzija su sistemoje jmontuotu filtru (maziausiai 60 minuciy), i§tirpinus
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 ruo§imo vartoti instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

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

- VisiSkas kauly ¢iulpy veiklos slopinimas.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Prie§ pradedant gydyma Pixuvri butina kruopsc¢iai jvertinti kraujo lasteliy skai¢iy, bendrajj bilirubino kiekj
serume, bendrajj kreatinino kiekj serume ir Sirdies funkcing biikle pagal kairiojo skilvelio ismetimo frakcijos
(KSIF) dydj.

Mielosupresija
Gali pasireiksti sunki mielosupresija. Pacientams, gydomiems Pixuvri, gali pasireik$ti mielosupresija

(neutropenija, leukopenija, anemija, trombocitopenija ir limfopenija), i§ kuriy daZniausiai pasitaikanti
yra neutropenija. Skiriant rekomenduojama vaisto dozg¢ ir laikantis nustatyto grafiko, neutropenija
dazniausiai yra trumpalaiké ir pasiekia zemiausia lygj 15-22 dienomis; vaistg leidziant

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

Bitina atidziai stebéti kraujo lasteliy skai¢iy, jskaitant leukocity, raudonyjy kraujo lgsteliy, trombocity
ir absoliuty neutrofily skai¢iy. Galima remtis rekombinantiniais hematopoetiniais augimo faktoriais
atsizvelgiant j institucines arba Europos medicininés onkologijos draugijos (ESMO) patvirtintas gaires. Batina
apsvarstyti dozés keitimo galimybes (Zr. 4.2 skyriy).

KardiotoksiSkumas
Sirdies veiklos pakitimai, jskaitant sumazéjusj KSIF arba mirting stazinj Sirdies nepakankamuma, gali
atsirasti gydymo Pixuvri metu arba po jo.

Toksinio poveikio Sirdziai rizika gali padidinti aktyvi arba slapta Sirdies ir kraujagysliy liga, ankstesnis
gydymas antraciklinais arba antracenedionais, ankstesné arba vienu metu taikoma tarpuplaucio srities
radioterapija arba vienu metu vartojami kardiotoksiSki vaistiniai preparatai. Toksinis poveikis §irdziai
vartojant Pixuvri gali pasireiksti esant ir nesant Sirdies ligy rizikos veiksniy.

Pries$ skiriant gydyma Pixuvri pacientams, sergantiems Sirdies liga arba esant tokiems rizikos veiksniams kaip
pradiné KSIF verté <459%, nustatyta atlikus daugiakanalés radionuklidy angiografijos tyrima (MUGA),
kliniSkai reik§mingi Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai (pagal Niujorko $irdies asociacijos [NYHA]
klasifikacijag 3 arba 4 laipsnio), miokardo infarktas, jvykes per pastaruosius 6 ménesius, sunki aritmija,
nekontroliuojama hipertenzija, nekontroliuojama kratinés angina arba ankstesnis doksorubicino arba
lygiavercio vaisto, kurio visos dozés kartu sudéjus virsija 450 mg/m? vartojimas, bitina kruopigiai jvertinti
rizikos ir naudos santykj.

Prie§ pradedant gydyma Pixuvri ir periodiSkai jo metu batina stebéti Sirdies veikla. Jei taikant gydyma
pasireiskia toksinis poveikis $irdziai, batina jvertinti tolesnio gydymo Pixuvri rizikos ir naudos santykj.

Antrinis piktybinis navikas

Piktybiniy kraujo ligy, pvz., antrinés iminés mieloidinés leukemijos (AML) ar mielodisplastinio sindromo

(MDS), issivystymas yra laikomas rizika, kurig kelia gydymas antraciklinais ir kitais topoizomerazés II
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inhibitoriais. Antrinis vézys, tame tarpe AML ir MDS, gali i$sivystyti 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 pasireiskia 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 infekcija.

Naviko lizés sindromas

Dél intensyvaus puriny katabolizmo piksantronas gali sukelti hiperurikemija, pasireiskianéig kartu su vaisty
sukeltu greitu neoplastiniy Iasteliy irimu (naviko lizés sindromas), kuri gali sutrikdyti elektrolity pusiausvyra
ir sukelti inksty pazeidima. Baigus gydyma pacientams, kuriems nustatyta didelé naviko lizés sindromo
rizika (padidéjes LDH, didelis naviko turis, didelé pradiné $lapimo riigSties arba serumo fosfaty
koncentracija), batina isStirti $lapimo ragsties, kalio, kalcio fosfato ir kreatinino koncentracija kraujyje.
Hidratacija, $lapimo Sarminimas ir alopurinolio arba kity preparaty skyrimas hiperurikemijos profilaktikai gali
sumazinti iki minimumo naviko lizés sindromo komplikacijos tikimybe.

Skiepijimas
Gydant Pixuvri skiepai gali bati neveiksmingi. Skiepijimas gyvomis virusinémis vakcinomis yra
kontraindikuotinas dél imunosupresijos, atsirandanc¢ios gydant Pixuvri (zr. 4.3 skyriy).

Ekstravazacija
Ivykus ekstravazacijai batina nedelsiant nutraukti vaisto leidima ir leisti j kitag veng. Nevezikantinés

Pixuvri savybés iki minimumo sumazina vietine reakcija po ekstravazacijos.

Jautrumo $viesai reakcijy profilaktika

tyrimuose prane$imy apie jos pasireiSkimg negauta. Laikydamiesi atsargumo pacientai turéty naudoti apsaugos
nuo saulés priemones— dévéti nuo saulés apsaugancius ribus ir naudoti apsauginius kosmetinius preparatus
nuo saulés. Kadangi dauguma vaistiniy preparaty sukelto jautrumo S$viesai reakcijy sukelia UV-A
spinduliy bangos, rekomenduojama naudoti tokius apsauginius kosmetinius preparatus nuo saulés, kurie gerai
sugeria UV-A spindulius.

Pacientai, kuriems skirta natrio kiekj ribojanti dieta
Sio vaistinio preparato vienoje atskiestoje dozéje yra apytiksliai 1 000 mg (43 mmol) natrio. ] tai turi atsizvelgti
pacientai, kuriems skirta natrio kiekj ribojanti dieta.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Néra duomeny apie zmonéms pasireiskusia vaisto saveika ir su zmonémis neatlikti jokie vaisto sgveikos su
Kitu vaistu tyrimai.

Inhibicijos tyrimai in vitro

Inhibicijos tyrimai in vitro su dazniausiai pasitaikan¢iomis zmogaus citochromo P450 izoformomis (jskaitant
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, ir 3A4) parodé, kad galima misraus tipo CYP1A2 ir CYP2C8 inhibicija,
kuri gali bati kliniskai reiksminga. Nepastebéta jokiy Kity kliniskai reik§mingy sgveiky su CYPP450.

Teofilinas: kartu vartojant siauro terapinio indekso vaistinj preparata teofiling, kurj pirmiausia metabolizuoja
CYP1AZ2, teoriskai Sio substrato koncentracija gali padidéti tiek, kad teofilinas gali tapti toksiskas. Tuo pat
metu pradéjus gydyma Pixuvri biitina kelias savaites atidziai stebéti teofilino lygj.

Varfarinas yra is dalies metabolizuojamas CYP1A2, todél teoriskai galima saveika su Siuo vaistiniu preparatu
ir poveikis, kurj gali daryti jo metabolizmo inrllibicija Jo numatytam veikimui. Tuo pat metu pradéjus



gydyma Pixuvri butina kelias dienas atidziai stebéti kreséjimo parametrus, ypac tarptautinj normalizuota
santykij (INR).

Amitriptilinas, haloperidolis, klozapinas, ondansetronas ir propranololis yra metabolizuojami CYP1A2, 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 pakiitakselj, pvz.,
atidziai stebint $alutinj poveikj.

Remiantis tyrimais in vitro iSsiaiSkinta, kad piksantronas yra membraniniy transporto baltymy P-
gp/BRCP ir OCTL1 substratas ir medziagos, kurios slopina Siuos transporterius, gali sumazinti piksantrono
pasisavinimo ir paSalinimo i§ kepeny veiksmingumg. Kartu vartojant medziagas, kurios slopina tokius
transporterius kaip ciklosporinas A arba takrolimuzas, paprastai skiriamas létinei ligai ,,transplantantas prie$
seimininka* kontroliuoti, ir vaistus ZIV infekcijai gydyti: ritonavira, sakvinavira ar nelfinavira, bitina atidziai
stebéti kraujo Iasteliy skaiciy.

Be to, bitina atsargiai vartoti piksantrong kartu su aktyvaus ispumpavimo (efliukso) transporto induktoriais,

tokiais kaip rifampicinas, karbamazepinas ir gliukokortikoidai, kadangi gali padidéti piksantrono
pasisalinimas ir todél sumazéti sisteminis poveikis.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys
Vaisingoms moterims ir jy partneriams patariama vengti néstumo.

Moterys ir vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir 6 ménesius po jo.

Neéstumas
Néra jokiy duomeny apie piksantrono poveikj né$¢ioms moterims. Tyrimuose su gyvinais nustatytas
reprodukcinis toksiskumas (zr. 5.3 skyriy).

Pixuvri nerekomenduojama vartoti néstumo metu ir vaisingoms kontracepcijos priemoniy nenaudojanc¢ioms
moterims.

~

Zindymas
Néra zinoma, ar Pixuvri ir metabolitai i$siskiria j motinos piena.

Pavojus zindomiems naujagimiams ir kadikiams atmesti negalima.

Gydymo Pixuvri metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Vartojant kartotines Pixuvri dozes, kai maziausia dozé buvo 0,1 mg/kg per para, Sunims diagnozuota nuo
dozés priklausoma seklidziy atrofija. Sis poveikis zmonéms netirtas. Kaip ir kitos medziagos, priskiriamos
dezoksiribonukleining rugstj (DNR) pazeidzian¢iy medziagy bendrajai Klasei, Pixuvri gali buti
nevaisingumo priezastis. Nors poveikis vaisingumui nenustatytas, pacientams vyrams patariama imtis
atsargumo priemoniy ir naudoti kontracepcijos priemones (geriausia barjering kontracepcija) gydymo metu
ir 6 ménesius nuo gydymo pabaigos, kad susikaupty nauja sperma. Norint iSvengti ilgalaikio
nevaisingumo pavojaus rekomenduojama apsvarstyti  spermos uzkonservavimo galimybe.



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
Pixuvri saugumas vertintas istyrus 407 pacientus.

Dazniausiai pasitaikantis toksiskumas yra kauly Ciulpy veiklos slopinimas, ypa¢ neutrofily linijos.
Nors didelio ¢iulpy veiklos slopinimo su klinikinémis pasekmémis atvejai yra gana reti, pacienty,
gydyty Pixuvri, kraujo rodikliai buvo atidziai stebimi, ypa¢ dél neutropenijos rizikos. Sunkiy
infekcijy biita mazai, 0 oportunistiniy infekeijy dél susilpnéjusios imuninés sistemos neuzregistruota.
Nors toksiSkumo Sirdziai atvejai, patvirtinti CHF, yra retesni nei tikétasi tokiems vaistiniams
preparatams kaip antraciklinai, rekomenduojama stebéti KSIF atliekant daugiakanalés radionuklidy
angiografijos (MUGA) arba echokardiografijos (ECHO) tyrimg subklinikiniam kardiotoksiskumui
jvertinti. Piksantronas tirtas tik su pacientais, kuriy KSIF > 45 %, kai daugumos pacienty dydis buvo
> 50 %. Pixuvri skyrimo pacientams, kuriems pasireiskia didesni Sirdies veiklos sutrikimai, patirties
turima nedaug ir turéty bati vertinama tik klinikinio tyrimo kontekste. Kitokios rasies toksiskumas,
toks kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas, paprastai yra nedaznas, nesunkus, panaikinamas,
valdomas ir tikétinas pacientams, gydomiems citotoksiniais preparatais. Poveikis kepeny ir inksty
funkcijai buvo minimalus.

Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas j Pixuvri yra galutiniai visy baigty tyrimy duomenys.
Toliau 3 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg ir
daznuma: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki

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

3 lentelé
Nepageidaujamos reakcijos vartojant Pixuvri, nustatytos atliktuose Pixuvri tyrimuose, pagal daznij

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamas poveikis

Neutropeniné infekcija, kvépavimo taky infekcija,

Daznos . . .
infekcija, sepsis
Infekcijos ir infestacijos Bror)chl_tas, kandlghaze, _(?ellulltas, Juostlne; p.u_slehnei,_
. meningitas, nagy infekcija, burnos grybeliné infekcija,
Nedaznos LS e G-
burnos pasleling, plau¢iy uzdegimas, salmoneliozinis
gastroenteritas, septinis Sokas
Gerybiniali, piktybiniai ir Progresuojantis navikas
nepatikslinti navikai (tarp jy cistos| Nedaznos Antrinis piktybinis navikas (jskaitant praneSimus apie
ir polipai) AML ir MDS)
Labai Neutropenija, leukopenija, limfopenija, anemija,
Kraujo ir limfinés sistemos daznos trombocitopenija
sutrikimai* Daznos Febriliné neutropenija, kraujo sutrikimai

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 sutrikimali
. Skonio sutrikimai, parestezija, galvos skausmas,
. L Daznos L
Nervy sistemos sutrikimai mieguistumas
Nedaznos Galvos svaigimas, apsnadimas




3 lentelé

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

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamas poveikis
o Daznos Konjunktyvitas
Akiy sutrikimali - Y :
Nedaznos Sausos akys, keratitas
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedaznos Galvos svaigimas
Kairiojo skilvelio disfunkcija, Sirdies sutrikimai,
. . Daznos stazinis sirdies nepakankamumas, Hiso pluosto kojytés
Sirdies sutrikimai blokada, tachikardija
Nedaznos Aritmija
. : S Daznos Blyskumas, veny spalvos pakitimas, hipotenzija
Kraujagysliy sutrikimai y — _q P P P J
Nedaznos Veny sutrikimai
Kvépavimo sistemos, kriitinés Daznos Dusulys, kosulys
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai | 7,505 Pleuros efuzija, pneumonitas, rinoréja
Lat?al Pykinimas, vémimas
daznos
Virgkinimo trakto sutrikimai Daznos Stomatitas, viduriavimas, V|du_r|q uzl_c_letejlmas, pilvo
skausmas, burnos sausumas, dispepsija
Nedaznos IVEzofagltas, burnos parestezija, kraujavimas is tiesiosios
7arnos
Kepeny, tulzies pusles Ir lataky Nedaznos Hiperbilirubinemija, hepatotoksinis poveikis
sutrikimai
Labai e
_ N N daEnos Odos spalvos pakitimai, plikimas
Odos ir poodinio audinio y . L
sutrikimai* Daznos Eritema, nagy pazeidimai, niezéjimas
. Naktinis prakaitavimas, petechija, makulinis bérimas,
Nedaznos
odos opa
Daznos Kauly skausmas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Artralgija, artritas, nugaros skausmas, raumeny
audinio sutrikimai Nedaznos silpnumas, Kriitinés skeleto ir raumeny skausmas,
“ skeleto ir raumeny sustingimas, kaklo skausmas,
galtiniy skausmas
La?al Chromaturija
_ _ o daznos
Inksty ir slapimo taky sutrikimai | -, Proteinurija, hematurija
Nedaznos Oligurija
Ly“.n?s sistemos Ir krties Nedaznos Spontaniné varpos erekcija
sutrikimai
La?al Astenija
R N daznos
Bendriej |VSl_Jtr_|k|r_na| Ir vartojimo Datnos Nuovargis, gleivinés uzdegimas, pireksija, kritinés
vietos pazeidimai Z skausmas, edema
Nedaznos Drebulys, dario vietos saltumas, vietiné reakcija
Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
Daznos padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes sarmingés fosfatazés aktyvumas, padidéjes
Tvrimai kreatinino Kiekis kraujyje
y Bilirubinas slapime, padidéjusi fosforo
Nedaznos koncentracija kraujyje, padidéjusi Slapalo

koncentracija kraujyje, padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes

*Toliau aptartos nepageidaujamos reakcijos.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Hematologinis toksiskumas ir neutropenijos komplikacijos

Hematologinis toksiskumas yra dazniausiai pasitaikantis toksiSkumas, tac¢iau paprastai jis gana lengvai
kontroliuojamas imunostimuliantais ir, jei reikia, transfuzija. Nors 3—4 laipsnio neutropenija dazniau
diagnozuota tarp atsitiktiniy imciy tyrimo dalyviy, kuriems skirtas Pixuvri, daugeliu atvejy ji buvo
nekomplikuota ir nedidéjanti, o febrilinés neutropenijos ar infekcijos atvejy buvo nedaug. Svarbu tai,
kad nereikéjo reguliariai skirti augimo faktoriy ir raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity

perpylimas buvo nedaznas (Zr. 4.4 skyriy).

Kardiotoksiskumas

Tyrime PIX 301 sumazéjusi iSmetimo frakcija nustatyta 13 pacienty (19,1 %), gydomy Pixuvri.
11 Pixuvri gydomy pacienty §i biiklé buvo 1-2 laipsnio, 0 2 pacientams — 3 laipsnio; Sie reiskiniai
buvo trumpalaikiai ir nesusije su Pixuvri doze. Sirdies nepakankamumo atvejai (MedDRA terminais
Sirdies nepakankamumas ir stazinis Sirdies nepakankamumas) nustatyti 6 pacientams (8,8 %),
gydomiems Pixuvri (2 pacientams jis buvo 1-2 laipsnio, 1 pacientui— 3 laipsnio ir 3 pacientams —
5 laipsnio). Trims Pixuvri gydomiems pacientams (4,4 %) nustatyta tachikardija, aritmija, sinusiné
tachikardija arba bradikardija.

Rekomenduojama istirti pradine Sirdies biikle atliekant daugiakanalés radionuklidy angiografijos
(MUGA) arba echokardiografijos (ECHO) tyrimg, ypa¢ pacientams, kuriems padidéjusi
kardiotoksiskumo rizika. Pakartotinj daugiakanalés radionuklidy angiografijos arba echokardiografijos
tyrima siekiant nustatyti KSIF reikia atlikti pacientams, kuriems nustatyti tokie rizikos veiksniai kaip
didelé bendra ankséiau vartoty antracikliny ekspozicija arba baklei reiksminga anksc¢iau diagnozuota
sirdies liga (zr. 4.4 skyriy).

Kitas daznas toksiskumas

Odos spalvos pakitimai ir chromaturija yra zinomi su gydymu Pixuvri susije poveikiali,
pasireiSkiantys dél junginio spalvos (mélynos). Odos spalvos pakitimas paprastai iSnyksta per kelias
dienas ar savaites vaistiniam preparatui pasisalinus i§ organizmo.

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra jokios informacijos apie perdozavimo Pixuvri atvejus.

Greito dozés didinimo klinikiniuose tyrimuose buvo skiriamos vienkartinés piksantrono dozés iki
158 mg/m? Juose nenustatyta, kad toksiskumas susijes su dozés dydziu.

Perdozavus rekomenduojamos pagalbinés priemoné


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.

FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, antraciklinai ir susijusios medziagos.
ATC kodas: LO1DB11

Veikimo mechanizmas
Veiklioji Pixuvri medziaga yra piksantronas, citotoksinis aza-antracenedionas.

PrieSingai nei patvirtinti antraciklinai (doksorubicinas ir kiti) ir antracenedionai (mitoksantronas),
piksantronas yra tik silpnas topoizomerazés II inhibitorius. Be to, prieSingai nei antraciklinai ar
antracenedionai, piksantronas tiesiogiai alkilina DNR formuodamas stabilius DNR aduktus ir trakius
sgsiuvy vietose. Be to, kadangi jis j Ziedine struktiira jjungia azoto heteroatomg ir jame néra ketono
grupiy, piksantronas turi maziau galimybiy gaminti reaktyvigsias deguonies formas, suristi gelezj ir
formuoti alkoholio metabolitus, kurie, manoma, yra antracikliny kardiotoksiskumo priezastis. Dél
Sios unikalios struktiiros piksantronas pasizyméjo minimaliu kardiotoksiSkumu tirtiems gyvinams
palyginti su doksorubicinu ar mitoksantronu.

Plati retrospektyviné populiacijos, dalyvavusios 1 fazés ir keliy gydymo bady derinimo (1/2 fazé)
tyrimuose, farmakodinaminé/farmakokinetiné (PD/PK) analizé parodé, kad laikas iki ligos
progresavimo ir 2—-3 laipsnio neutropenija susijes su Pixuvri ekspozicija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pixuvri monoterapijos saugumas ir veiksmingumas tirtas daugiacentriame, atsitiktiniy iméiy,
aktyviame kontroliuojamame tyrime skiriant jj pacientams, sergantiems daug karty pasikartojusia
arba atsparia ir agresyvia NHL, kuriems prie§ tai taikyti ne maziau kaip du gydymo badai (PI1X301).
Siam tyrimui 140 pacienty (1:1) atsitiktinai suskirstyti j gydomy Pixuvri grupe ir i gydomy
lyginamuoju vaistu (tyréjo parinktu chemoterapiniu preparatu) grupe. Pacienty demografiniai
duomenys ir pradiniai ligos rodikliai buvo gerai subalansuoti tarp gydomy grupiy ir tarp jy nepastebéta
jokiy statistiSkai reik§mingy skirtumy. I8 viso tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 59
metai, 61 % sudaré vyrai, 64 % buvo europidai, 76 % nustatyta pradiné I11/IV stadija pagal Ann
Arbor klasifikacija, 74 % nustatytas pradinis tarptautinio prognostinio indekso (IPI) balas > 2 ir 60
% buvo anks¢iau taikytos > 3 chemoterapijos. Pagrindiniame tyrime nedalyvavo pacientai, sergantys
mantijos lasteliy limfoma. Pacienty, dalyvaujanéiy PIX 301, ankstesnis gydymas antraciklinais turéjo
bati veiksmingas (patvirtintas arba nepatvirtintas visi$kas arba dalinis atsakas).

Duomeny apie pacientus, anksciau gydytus rituksimabu, (38 pacientai Pixuvri grupéje ir 39 pacientai
lyginamojo vaisto grupéje) turima nedaug.

Naviko atsakg vertino nemaskuota nepriklausoma pagrindiné vertinimo komisija pagal
tarptautiniame seminare standartizuotus atsako j NHL gydyma kriterijus. Pacienty, gydomy Pixuvri,
pilno atsako daznis ir nepatvirtinto pilno atsako daznis (CR/CRuU) buvo Zenkliai didesnis ir
objektyvus atsako daznis (ORR) buvo didesnis nei grupéje, kurioje pacientai buvo gydomi
palyginamuoju vaistu (zr. 4 lentele).

4 lentelé
Nepriklausomos vertinimo komisijos atlikto atsako vertinimo santrauka (ITT populiacija)
Gydymo pabaiga Tyrimo pabaiga
PiXUVTi !Daly_glnamas | pixuvri I_Dalyglnamas .
(n=70) is vaistas P-verté (n=70) IS vaistas P-verté
(n=70) (n=70)
14 0 17 0
CR/CRu (20,0 %) 4 (5,7 %) 0,021 (24,3 %) 5 (7,1 %) 0,009
11
0, 0, 0
CR 8 (11,4 %) | 0 (0 %) (15.7 %) 0 (0,0 %)
CRu 6 (8,6 %) 4 (5,7 %) 6(8,6%) |5(7,1%)

9




ORR (CR, Cru ir PR)

26
(37,1 %)

28

10 (143%) | 0003 | 4000

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 gydomy pacienty
grupéje pailgéjo 40 % palyginti su 2,7 ménesio palyginamaisiais vaistais gydomy pacienty 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 pacienty, gydomy
palyginamaisiais vaistais (HR=0,79, logrank testas: p=0,25) (zr. 2 pav. zemiau).

1 pav
PIX301 i§gyvenamumas ligai neprogresuojant — tyrimo pabaiga

Ligos neprogresavimo tikimybé

09+

08—

074

06

0.5+

0.4

0.3+

02+

01+

0.0

Piksantronas Palyginam.
vaistas
N=70 N=70
H Ivykis (ligos 58 (83%) 64 (91%)

progresavimas arba
mirtis)
Vidutinis PFS (mén) 5.3(2.3,6.2) 2.6 (1.9,35)

log rank p-verté = 0.005
HR =0.60 (95% CI1 0.42, 0.86)

Piksantronas

T T T T T
5 10 15 20 25

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiai)
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2 pav.
PIX 301 bendrasis iS§gyvenamumas — tyrimo pabaiga

Bendrojo i$§gyvenamumo tikimybé

09—

0.8—

07—

06—

0.5+

04—

03—

02—

01—

0.0

Piksantronas Palyginam.
vaistas
N=70 N=70
Ivykis (mirtis) 47 (67%) 52 (74%)
Vidutinis Bl (95% 10.2 (6.4, 15.7) 7.6 (5.4,9.3)

PI)
log rank p-verté = 0.251
HR =0.79 (95% CI 0.53, 1.18)

Piksantronas

Ll

h-l'_'_'_-.———

L] —' I
Palyginamieji vaistai - T_eee,

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiai)
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Anksc¢iau rituksimabu gydyty pacienty rezultatai parodé, kad gydymo Pixuvri nauda yra didesné uz
palyginamojo vaisto pagal bendrgjj 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

Europos vaisty agentara atleido nuo jpareigojimo pateikti Pixuvri tyrimy su kadikiais nuo gimimo iki 6
ménesiy amziaus duomenis, atsizvelgdama j tai, kad NHL nediagnozuojama Siame vaiky
pogrupyje.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Pixuvri tyrimy su pacientais nuo 6 ménesiy iki
18 mety amziaus duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy
duomeny apie §j vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia j vena suleistos piksantrono koncentracija plazmoje yra infuzijos pabaigoje ir po to
polieksponentiskai sumazéja. Pixuvri farmakokinetika nepriklausomai nuo dozés svyravo nuo 3
mg/m? iki 105 mg/m? ir nepastebéta jokiy reiksmingy skirtumy vaista skiriant viena arba su kartu su
kitais vaistais. Vartojant preparata viena, jo vidutiné ekspozicija buvo:

Pixuvri dozé (mg/m?) Pacienty skai¢ius  AUC (0-24 val.) (ng.val./ml)

33 3 982 £ 115
49 6 1727 £ 474
88 2 3811

Populiacijos farmakokinetiné analizé parodeé, kad skiriant tiksling registruota piksantrono doze —
50 mg/m? ekspozicijos mediana per 28 dieny cikla buvo 6320 ng.val./ml (90 % PI, 5990-6
800 ng.val./ml), kai per 4 savaites suleidziamos 3 dozés.Pasiskirstymas

Pixuvri pasiskirstymo taris yra didelis ir siekia 25,8 1, ir apytiksliai 50 % jo yra suriSta su plazmos
baltymais.

Biotransformacija

Acetilinti metabolitai yra pagrindiniai piksantrono biotransformacijos produktai. Taéiau in vitro
piksantrono virtimas j acetilintus metabolitus veikiant NAT1 arba NAT2 buvo labai ribotas.
Junginys, pasalinamas su zmogaus $lapimu, i esmés yra nepakites. Rasti | ir Il fazés acetilinty
metabolity kiekiai labai nedideli. Todél metabolizmas néra svarbus piksantrono salinimui. Acetilinti
metabolitai buvo farmakologiskai neaktyvas ir metaboliskai stabilas.

Eliminacija

Piksantrono bendras plazmos klirensas yra nuo vidutinio iki didelio (72,7 l/val.), o paSalinimas per
inkstus mazas — maziau nei 10 % suleistos dozés per para. Galutinis pusinés eliminacijos periodas
svyravo nuo 14,5 iki 44,8 valandos, vidurkis buvo 23,3+8,0 (n=14, CV=34 %), 0 mediana —
21,2 val. Dél mazo inksty klirenso plazmos klirensas is esmés vyksta ne per inkstus. Pixuvri gali biti
metabolizuojamas kepenyse ir (arba) pasalinamas per tulzj. Dél riboto metabolizmo nepakitusio

piksantrono salinimas per tulzj gali bati pagrindinis eliminacijos kelias. Kepeny klirensas panasus j
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plazmos tekéjima per kepenis, o tai reiskia didelj salinimo per kepenis koeficienta ir veiksminga
pirminés veikliosios medziagos pasSalinima. Piksantronui patekti j kepenis galimai padeda aktyvis
OCT1 transporteriai bei P-gp ir BCRP salinimas per tulzj.

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

Piksantronas slopino OCT1 atliekamg metformino pernesimg in vitro, ta¢iau nemanoma, kad jis galéty
in vivo slopinti kliniskai reiksmingas OTC1 koncentracijas.

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

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

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykis
Nustatytas piksantrono ekspozicijos plazmoje ir neutrofily Kiekio rysys.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Peles, kurioms suleista viena 29 mg/kg arba 38 mg/kg Pixuvri dozé j vena, istiko staigi mirtis
(114 mg/m?, LD10). Nustatytas sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy kiekis, poky¢iai kauly
Ciulpuose, bluznyje, inkstuose ir séklidése. Panasis rezultatai gauti bandymuose su Ziurkémis ir
sunimis naudojant 116 mg/m? doze. Pradéjus gydyma Sunims i§ karto pasireiské tachikardija ir
pastebéti elektrokardiogramos duomeny poky¢iai.

Kartotiniy doziy tyrimy, atlikty su pelémis, ziurkéms ir Sunims, metu pasireiské mielotoksiskumas,
nefrotoksiSkumas (iSskyrus sunis) ir séklidziy pazeidimai.

Skiriant Pixuvri 0,5-0,9 mg/kg dozes sunims $esis ciklus mirties atvejy ir sunkiy Kklinikiniy pozymiy,
jskaitant elektrokardiogramos duomeny ir kiino svorio poky¢ius, nebiita. Patiny jautrumas gydymui
buvo didesnis, sumazéjo jy baltyjy kraujo kaneliy ir trombocity kiekis (grjztamas), pastebétas
limfoidinio audinio sunykimas (bluznyje ir uzkraéio liaukoje) ir zymus toksiSkumas
reprodukciniams organams, kaip ir buvo tikétasi i§ citotoksinio preparato. Nepastebéta jokiy
farmakokinetiniy parametry pokyciy, isskyrus trumpalaikj ekspozicijos padidéjima pateléms po trijy
cikly. Vis délto, ekspozicija patinams buvo didesné nei pateléms.

13



Nustatyta, kad gydymas nedaré jokios jtakos Suny Sirdies buklei, kadangi elektrokardiogramos
duomenys jvairiais gydymo laikotarpiais neparodé jokiy pokyciy, taip pat neaptikta jokiy Sirdies biiklés
pokyc¢iy atlikus bendrosios ir histopatologijos tyrimus. Inksty funkcija ir histologija isliko panasiai
nepakitusi pragjus 4 ir 26 savaitéms nuo tyrimo pradzios.

Ivertinta Pixuvri kardiotoksiskumo tikimybé lyginant su lygiavertémis doksorubicino ir mitoksantrono
dozémis, skiriant jj anks¢iau negydytoms peléms ir peléms, ankséiau gydytoms doksorubicinu.
Piksantrono dimaleatas, kurio skirta 4 savaites dozémis iki 27 mg/kg du kartus per savaitg, neturéjo
jokio kardiotoksinio poveikio, tuo tarpu visos tiriamosios mitoksantrono dozés (0,6,

1,6 ir 1,5 mg/kg), kaip ir tikétasi, pasizyméjo kardiotoksiniu poveikiu. Pixuvri sukélé lengva
nefropatijg. Minimalus Pixuvri kardiotoksiskumas taip pat pasireiSské kartojant gydymo ciklus tomis
pac¢iomis dozémis.

Genotoksiskumo tyrimai patvirtino galima klastogeninj poveikj zinduoliy lasteléms in vitro ir in
vivo. Atlikus Ames testg pastebétas Pixuvri mutageninis poveikis, zmoniy limfocituose pastebétas
padidéjes chromosomy aberacijy skaicius ir padidéjes mazyjy branduoliy daznis in vivo.

Pixuvri buvo toksiskas vaikingoms ziurkéms ir triuséms bei jy embrionams net skiriant maza doze —
1,8 mg/kg 9-11 gestacijos dienomis, 0 didesnés dozés sukélé persileidimus ir visiska embriono
rezorbcijg. Embriony toksiSkumui btidingas sumazéjes vidutinis vaisiaus svoris, vaisiaus apsigimimai
ir nevisiSkas arba sulétéjes vaisiaus kauléjimas. Tlgalaikiy tyrimy su gyvanais galimam
kancerogeniniam Pixuvri poveikiui nustatyti neatlikta. Vietinio toleravimo tyrimy taip pat neatlikta.
Paaiskéjo, kad Pixuvri turi fototoksinj poveikj 3T3 Igsteléms in vitro.

Kolonijas sudaran¢iy vienety tyrime tiriant peles nustatyta, kad Pixuvri ir mitoksantrono

mielotoksi§kumas, skiriant doze, nuo kurios mir§ta 10 % populiacijos nariy (LD10), (piksantrono
dimaleatas 38 mg/kg ir mitoksantronas 6,1 mg/kg) buvo panasus.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio chloridas

Laktozé monohidratas

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Vandenilio chlorido ragstis (pH reguliuoti)

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
5 metai

Istirpintas ir praskiestas tirpalas
Chemings ir fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas laikant kambario temperattroje (15-25°C)
ir esant nataraliam apsvietimui polietileniniuose (PE) standartiniuose infuziniuose maiseliuose.

Mikrobiologiniu poziariu 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 temperataroje, 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).

Flakong laikyti iSorinéje déZzutéje, kad preparatas bty apsaugotas nuo $viesos.

Istirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stikliniame flakone su pilku butilo gumos kams¢iu, aliuminio plomba ir raudonu plastmasiniu
dangteliu, yra 50 mg piksantrono dimaleato, atitinkan¢io 29 mg piksantrono.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

IStirpinimas ir praskiedimas

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy istirpinkite 29 mg flakone esanciy milteliy 5 ml 9 mg/ml (0,9 %)

natrio chlorido injekcinio tirpalo. Liofilizuoti milteliai turéty visi$kai istirpti per 60 sekundziy judinant
flakong. Gautas tirpalas yra tamsiai melynos spalvos, kuriame piksantrono koncentracija yra 5,8 mg/ml.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy iStraukite reikiamg Kiekj (apskai¢iuota remiantis tuo, kad
koncentracija yra 5,8 mg/ml) ir suleiskite j 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
infuzijos maiselj. Galutiné piksantrono koncentracija infuzijos maiselyje turi bati mazesné kaip 580
mikrogramai /ml priklausomai nuo jpilto istirpinto vaistinio preparato kiekio. Suderinamumas su kitais
tirpikliais néra istirtas. Suleide koncentrata kruopsciai sumaiSykite infuzijos maiselio turinj. MiSinys
turi bati skaidrus tamsiai melynas tirpalas.

Praskiestam Pixuvri tirpalui leisti reikia naudoti polietersulfono 0,2 um dydzio sistemoje jmontuotus
filtrus.

Pixuvri yra citotoksinis preparatas. Venkite sgly¢io su akimis ir oda. Ruosdami Pixuvri tirpala ir
atlikdami nukenksminimo procediras mivékite pirstines, dévékite kauke ir uzsidékite apsauginius
akinius.

Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Pixuvri yra vienkartinio vartojimo preparatas. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas, jskaitant
medziagas, naudotas jam istirpinti, praskiesti ir suleisti, reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy,
taikomy citotoksiniams preparatams.
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