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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pixuvri 29 mg prasok na infuzny Koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje pixantron dimaleat v mnozstve, ktoré zodpoveda 29 mg pixantronu.

Po rekonstitacii kazdy ml koncentratu obsahuje pixantron dimaleat v mnozstve, ktoré zodpoveda 5,8 mg
pixantronu.

Pomocna latka so znamym ucinkom:

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 39 mg sodika.

Po rekonstitucii a zriedeni obsahuje tento liek priblizne 1g (43 mmol) sodika v jednej davke, ¢o
zodpoveda 50% WHO odportacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infazny koncentrat.
Tmavomodry lyofilizovany prasok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikacie

Liek Pixuvri je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s opakovane relabujicim
alebo refraktérnym agresivnym non-Hodgkinovym B-bunkovym lymfémom (NHL). Prinos liecby
pixantronom sa nestanovil u pacientov, ktori dostali chemoterapiu najmenej piatej linie, ani u pacientov,
ktori boli refraktérni voci poslednej terapii.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Liek Pixuvri musia podavat’ lekari, ktori stt oboznameni s pouzivanim antineoplastickych liekov a maja
zariadenia na pravidelné sledovanie klinickych, hematologickych a biochemickych parametrov pocas
liecby a po liecbe (pozri cast 6.6).

Davkovanie

Odportéana davka pixantronu je 50 mg/m? a podava sa na 1., 8. a 15. deti kazdého 28-diiového cyklu
pocas 6 cyklov.

Vsimnite si:

Odportéana davka v EU sa vztahuje na bazu aktivnej latky (pixantronu). Vypodet konkrétnej davky,
ktora ma byt’ pacientovi podana, musi vychadzat’ zo sily rekonstituovaného roztoku, ktory obsahuje
5,8 mg/ml pixantrénu, a z odporucanej davky 50 mg/m?2. V niektorych skusaniach a publikaciach
vychadza odporac¢ana davka z formy soli (pixantron dimaleat).

Davka sa vSak musi pred zadatim kazdého cyklu upravit’ podl'a hematologickych hodnét v ¢ase ich
najvacsieho poklesu (nadir) alebo maximalnej toxicity z predchadzajiceho liecebného cyklu. Mnozstvo
lieku Pixuvri v miligramoch, ktoré sa ma pacientovi podat’, sa uréuje na zaklade plochy povrchu tela
pacienta (BSA). Hodnota BSA sa ur¢uje pomocou institucionalnej normy na vypoc¢et BSA a pomocou
hmotnosti zistenej v 1. dni kazdého cyklu.

U obéznych pacientov sa odporaca postupovat’ opatrne, pretoze su tdaje 0 davkovani na zaklade BSA
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pre tato skupinu vel’mi obmedzené.

Usmernenia ohladom vupravy davky
Uprava davky a ¢as podania d’alsich davok sa maju stanovit’ na zaklade klinického tisudku

v zavislosti od stupna a trvania myelosupresie. Pri d’alSich lie¢ebnych cykloch sa zvycajne moze
predchadzajica davka zopakovat’, ak sa pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek vratil na prijatelnt
uaroven.

AK je absolutny pocet neutrofilov (ANC) na 1. defi ktoréhokol'vek cyklu < 1,0 x 10%I alebo ak je poget
krvnych dosticiek < 75 x 10°/1, odportéa sa oddialit’ lie¢bu, kym sa pocet ANC nevrati na hodnotu
> 1,0 x 10%/1 a pocet krvnych dosti¢iek na hodnotu > 75 x 10%/1.

Tabul’ka 1 a tabul’ka 2 sa odporacaju ako navod na upravu davkovaniana 8. a 15. den 28-dfiovych

cyklov.
) Tabul’ka 1
Upravy davky pre hematologicku toxicitu na 8. a 15. den ktoréhokol’vek cyklu
Stupeii PO;‘:;:;;’;Z ch Pocet ANC Uprava davky

1-2 | LLN*-50x10%1 | LLN—1,0x10%I

Ziadna zmena v davke alebo schéme.

3 <50-25x10% | <1,0-0,5x 10%I

Oddialenie liecby, kym sa pocet krvnych dosticiek
nevrati na hodnotu > 50 x 10%1 a ANC**
>1.0x10%

4 <25 x 10%1 <0,5x 10%I

Oddialenie lie¢by, kym sa pocet krvnych dosti¢iek
nevrati na hodnotu > 50 x 10%1 a ANC**
>1,0 x 10%/1.

Znizenie davky o 20 %.

*

LLN: dolny limit normalneho rozsahu

il ANC: absolutny pocet neutrofilov

Tabul’ka 2
Upravy lie¢by pre nehematologické toxicity

Toxicita

Uprava

Akakol'vek nekardiovaskularna toxicita 3. alebo 4.

stupna stvisiaca s liekom okrem nauzey alebo
vracania

Oddialenie liecby az do navratu na 1. stupen.
Znizenie davky o 20 %.

Akakol'vek kardiovaskularna toxicita 3. alebo 4.

stupnia podl'a NYHA* alebo pretrvavajtci pokles

LVEF**

Oddialenie liecby a sledovanie az do upravy.
Pri pretrvavajucom poklese LVEF** 0 > 15 % oproti
vychodiskovej hodnote zvazit’ prerusenie liecby.

* NYHA: New York Heart Association
** LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction (ejekcna frakcia 'avej komory)

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecnost a uc¢innost’ lieku Pixuvri u deti vo veku < 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su Ziadne udaje.

Starsie osoby
U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna osobitna tiprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Bezpecénost’ a ucinnost’ lieku Pixuvri sa nestanovili u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pacienti
s hladinou sérového kreatininu > 2 x horny limit normalneho rozsahu (ULN) boli vyluceni
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z randomizovanych stadii. Liek Pixuvri sa ma teda pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Bezpecnost a uc¢innost’ lieku Pixuvri sa nestanovili u pacientov s poruchou funkcie pecene. Liek Pixuvri
sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene. Liek
Pixuvri sa neodporucéa pouzivat’ u pacientov, ktori maju t'azka poruchu exkreénej funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Pacienti so slabym stavom vykonnosti
V sucasnosti nie st k dispozicii ziadne informacie 0 bezpec¢nosti a G¢innosti U pacientov so slabym
stavom vykonnosti (ECOG > 2). Pri liecbe takychto pacientov je potrebné postupovat’ opatrne.

Sposob podavania

Liek Pixuvri je len na intravendzne pouzitie. Bezpecnost’ intratekalneho pouzitia sa nestanovila.

Liek Pixuvri je uréeny na podavanie formou pomalej intraven6znej infazie pomocou zabudovaného
filtra (v trvani najmenej 60 mintt) len po rekonstitacii s 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) a po naslednom zriedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na
kone¢ny objem 250 ml.

Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred jeho podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na pixantrén dimaleat alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- Imunizacia vakcinami obsahujtacimi Zivé virusy

- Zavazna supresia kostnej drene

- Zavazna abnormalna funkcia pecene

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liec¢be liekom Pixuvri ma vzdy predchadzat’ dokladné pociatocné vyhodnotenie krvného obrazu, hladin
celkového bilirubinu v sére, hladin celkového kreatininu v sére, ako aj funkcie srdca zmeranim ejekéne;j
frakcie l'avej komory (LVEF).

Myelosupresia

Moze sa vyskytnut’ zavazna myelosupresia. Pacienti lieceni liekom Pixuvri mozu trpiet’ myelosupresiou
(neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia a lymfopénia), pricom prevladajiicim prejavom je
neutropénia. Pri odporucanej davke a davkovacej schéme je neutropénia zvycajne prechodna a najnizsiu
hodnotu dosahuje na 15. - 22. den po podani lieku v 1., 8. a 15. den, pricom normalna hladina sa

dosiahne zvycajne do 28. dna.

Je potrebné pozorne sledovat’ pocet krvnych buniek vratane poctu leukocytov, ¢ervenych krviniek,
krvnych dostic¢iek a absolutneho poctu neutrofilov. Podla institucionalnych usmerneni alebo usmerneni
Eurdpskej spolo¢nosti pre lekarsku onkologiu (ESMO) sa mézu pouzit’ rekombinantné hematopoetické
rastové faktory. Ma sa zvazit uprava davky (pozri cast 4.2).

Kardiotoxicita
Pocas liecby alebo po liecbe liekom Pixuvri sa mozu vyskytnut’ zmeny vo funkcii srdca vratane znizenej
hodnoty LVEF alebo fatalného kongestivneho zlyhavania srdca (CHF).

Aktivne alebo skryté kardiovaskularne ochorenie, predchadzajtca liecba antracyklinmi alebo
antracéndionmi, predchadzajuca alebo stibezna radioterapia mediastinalnej oblasti alebo subezné
pouzitie inych kardiotoxickych liekov mézu zvysit riziko kardiotoxicity. Kardiotoxicita sa pri pouziti
lieku Pixuvri moze vyskytnut’ bez ohl'adu na to, ¢i st pritomné rizikové faktory pre srdce.
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U pacientov s ochorenim srdca alebo rizikovymi faktormi, ako je pociatocna hodnota LVEF < 45 % na
zaklade multisynchronizovanej radionuklidovej (MUGA) snimky, s klinicky vyznamnymi
kardiovaskularnymi abnormalitami (¢o zodpoveda 3. alebo 4. stupiiu podl'a New York Heart Association
[NYHA]), s infarktom myokardu za poslednych 6 mesiacov, so zavaznou arytmiou, s nekontrolovanou
hypertenziou, s nekontrolovanou anginou pectoris alebo s predchadzajicou kumulativnou davkou
doxorubicinu alebo ekvivalentu, presahujicou 450 mg/m? sa pred zacatim lie¢by liekom Pixuvri ma
ddkladne zvazit’ pomer prinosu a rizik.

Funkcia srdca sa ma sledovat’ pred zacatim liecby a pocas lie€by liekom Pixuvri. Ak sa pocas lie¢by
prejavi kardiotoxicita, musi sa vyhodnotit’ riziko v porovnani s prinosmi pokracujtcej lie¢by liekom
Pixuvri.

Sekundarna malignita

Vyvoj hematologickych malignit, ako je sekundarna akutna myeloidna leukémia (AML) alebo
myelodysplasticky syndrom (MDS), je zname riziko asociované s antracyklinovou lie¢bou a inymi
inhibitormi topoizomerazy II. Pocas liecby alebo po liecbe liekom Pixuvri méze nastat’ vyskyt
sekundarnych malignit vratane AML a MDS.

Infekcia

Pocas klinickych skusani boli hlasené infekcie vratane pneumonie, celulitidy, bronchitidy a sepsy (pozri
Cast’ 4.8). Infekcie boli spojené s hospitalizaciou, septickym Sokom a smrt'ou. Pacienti s neutropéniou su
nachylnejsi na infekcie, hoci v Klinickych stadiach sa nepozoroval zvyseny vyskyt atypickych, tazko
liecite'nych infekcii, ako st systémové mykotické infekcie alebo infekcie zapri¢inené oportannymi
organizmami, ako je Pneumocystis jiroveci.

Liek Pixuvri sa nema podavat’ pacientom s aktivnou, zavaznou infekciou, ani pacientom s anamnézou
opakovanych alebo chronickych infekcii alebo so zakladnymi ochoreniami, ktoré mézu znamenat’
predispoziciu na zavaznu infekciu.

Syndrém rozpadu tumoru

Pixantrén moéze vyvolat’ hyperurikémiu v dosledku rozsiahleho katabolizmu purinov, ktory sprevadza
rychly rozpad neoplastickych buniek vyvolany liekom (syndrom rozpadu tumoru) a méze viest’

k nerovnovahe elektrolytov, v désledku ¢oho sa mézu poskodit’ obli¢ky. U pacientov, ktori maji vysoké
riziko rozpadu tumoru (zvys$ena hladina LDH, velky objem tumoru, vysoka zac¢iato¢na hladina kyseliny
mocovej alebo sérova hladina fosfatov), sa musi po lie¢be vyhodnotit’ krvna hladina kyseliny mocovej,
draslika, fosfore¢nanu vapenatého a kreatininu. Potencialne komplikacie Syndroému rozpadu tumoru
mdze minimalizovat hydratacia, alkalizacia mocu a profylaxia pomocou alopurinolu alebo inych latok
na prevenciu hyperurikémie.

Imunizacia

Pocas liecby liekom Pixuvri moéze byt imunizacia neti¢inna. Imunizacia pomocou vakcin obsahujtcich
zivé virusy je kontraindikovana vzhl'adom na imunosupresiu spojent s liecbou liekom Pixuvri (pozri
Cast’ 4.3).

Extravazacia
Ak sa vyskytne extravazacia, podavanie lieku sa ma ihned’ zastavit’ a liek sa ma znovu zacat’ podavat’ do
inej zily. Nevezikantné vlastnosti lieku Pixuvri minimalizuju riziko lokalnej reakcie po extravazacii.

Prevencia fotosenzitivnych reakcii

Fotosenzitivita je potencialne riziko zalozené na predklinickych udajoch in vitro a in vivo. V programe
klinického skusania bol hlaseny jeden pripad fotosenzitivnej reakcie, ktory bol povazovany za nezavazny
s vysledkom zotavenia. V ramci prevencie treba pacientom odporucit’, aby sa chranili pred sinkom
vratane nosenia ochranného odevu a pouZivania ochrannych krémov. Ked'Ze vaésina fotosenzitivnych
reakcii vyvolanych liekmi je zapri¢inena vinovymi dizkami v rozsahu UV-A, odporaga sa ochranny
krém, ktory silno absorbuje UV-A.




Pacienti s diétou s obmedzenym prijmom sodika
Tento liek obsahuje priblizne 1 000 mg (43 mmol) sodika v davke po zriedeni. To treba vziat’ do Gvahy
pri podavani lieku pacientom, ktori drzia diétu s kontrolovanym prijmom sodika.

45 Liekové a iné interakcie

U I'udi neboli hlasené Zziadne liekové interakcie a neuskutoc¢nili sa Zziadne liekové interakéné studie
u ludi.

Inhibiéné studie in vitro

V stadiach in vitro skiamajtcich najcastejsie izoformy l'udského cytochromu P450 (vratane CYP1AZ2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) sa preukazala mozna zmiesana inhibicia CYP1A2 a CYP2CS, ktora
moze mat’ klinicky vyznam. Nepozorovali sa ziadne d’alsie klinicky vyznamné interakcie

s cytochromami CYPP450.

Teofylin: pri subeznom podavani teofylinu, lieCiva s tuzkym terapeutickym indexom, ktory sa
metabolizuje primarne prostrednictvom CYP1A2, je teoreticka obava, ze sa moze zvysit' koncentracia
tohto substratu, ¢o povedie k toxicite teofylinu. Hladiny teofylinu sa maju pozorne sledovat’ v prvych
tyzdinoch po zacati subeznej lie¢by liekom Pixuvri.

Warfarin sa ¢iasto¢ne metabolizuje prostrednictvom CYP1AZ2, a preto existuje teoreticka obava tykajica
sa stibezného podavania tohto lieku a mozného inhibiéného u¢inku na jeho metabolizmus, ¢o by mohlo
ovplyvnit’ jeho planovany ucinok. V prvych dioch po zacati stibeznej liecby liekom Pixuvri sa majt
sledovat’ parametre koagulacie, najmé medzinarodny normalizovany pomer (INR).

Amitriptylin, haloperidol, klozapin, ondansetrén a propranolol sa metabolizuju prostrednictvom
CYP1AZ2, a preto existuje teoreticka obava, ze subezné podavanie lieku Pixuvri méze zvysit” hladinu
tohto lieku v Kkrvi.

Hoci sa nemohlo ur¢it’ riziko inhibicie pixantronu vo vzt'ahu k CYP2C8, pri subeznom podavani latok,
ktoré sa metabolizuji primarne prostrednictvom CYP2C8, ako je repaglinid, rosiglitazén alebo
paklitaxel, je potrebné postupovat’ opatrne, napr. pozorne sledovat’ neziaduce uéinky.

Na zaklade $tadii in vitro sa zistilo, ze pixantron je substrat pre membranové transportné proteiny P-
gp/BRCP a OCT1 a ze latky, ktoré inhibuju tieto transportéry, mozu potencialne znizit’ prijem pixantronu
pecenou a ucinnost’ vylu¢ovania pixantronu. Pri sibeznom podavani s liekmi, ktoré inhibuju takéto
transportéry, ako je cyklosporin A alebo takrolimus, ktoré sa bezne pouZzivaju na kontrolu chronického
ochorenia step verzus hostitel’, a s liekmi proti HIV, ako je ritonavir, sachinavir alebo nelfinavir, treba
pozorne sledovat krvny obraz.

Je potrebné postupovat’ opatrne aj vtedy, ked’ sa pixantrén podava stibezne s induktormi efluxného
transportu, ako je rifampicin, karbamazepin a glukokortikoidy, pretoze vylucovanie pixantronu by sa
mohlo zvysit s naslednym poklesom systémovej expozicie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny V reprodukénom veku
Zenam v reprodukcnom veku a ich partnerom sa ma odporucit, aby zabranili gravidite.

Zeny a muzi musia pouzivat' i¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a az do 6 mesiacov po liecbe.

Gravidita
Nie st k dispozicii ziadne udaje 0 pouZiti pixantrénu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratich preukézali
reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Liek Pixuvri sa neodporacéa pouzivat’ pocas gravidity a u Zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.



Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa liek Pixuvri alebo jeho metabolity vylucuja do 'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoéze byt vylucené.
Dojéenie ma byt pocas lieby liekom Pixuvri ukonéené.

Fertilita

Po opakovanych podaniach lieku Pixuvri sa v takych nizkych davkach, ako je 0,1 mg/kg/den, zistila u
psov atrofia semennikov zavisla od davky. Tento u¢inok sa u I'udi nehodnatil. Liek Pixuvri méze byt
spojeny s naruSenim plodnosti podobne ako pri pouziti d’alsich liekov zo skupiny latok poskodzujacich
kyselinu deoxyribonukleovii (DNA). Ked’Ze ti¢inok na plodnost’ nebol stanoveny, muzov treba
informovat’, aby pocas liecby a 6 mesiacov po lie¢be pouzivali antikoncepéné metody (prednostne
bariérové), co umozni dozretie novych spermii. Aby sa zabranilo riziku dlhodobej neplodnosti, treba
zvazit' uchovanie spermii v spermobanke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nie je zname, ¢i liek Pixuvri ovplyviuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce u¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou toxicitou je supresia kostnej drene, najma linie neutrofilov. Napriek tomu, ze vyskyt
zavaznej supresie kostnej drene s klinickymi dosledkami je relativne nizky, pacientom lie¢enym lieckom
Pixuvri sa pozorne a ¢asto sledoval krvny obraz najma z dovodu neutropénie. Vyskyt zavaznych infekcii
bol nizky a oportanne infekcie spojené s narusenim imunity sa nepozorovali. Hoci sa zda, ze vyskyt
kardiotoxicity prejavujucej sa kongestivnym zlyhavanim srdca je niz$i, ako by sa predpokladalo

u pribuznych liekov, ako su antracykliny, odporaca sa sledovat” hodnotu LVEF bud’ na zaklade snimok
MUGA alebo sa odporuca vysetrenie ECHO na stanovenie subklinickej kardiotoxicity. Skusenosti

S pixantronom st obmedzené na pacientov s hodnotou LVEF > 45 %, pri¢om vécsina pacientov ma
hodnoty > 50 %. Skusenosti S podavanim lieku Pixuvri pacientom, ktori maju vyraznejsie poskodent
funkciu srdca, st obmedzené a majii sa brat’ do avahy len v kontexte klinického skiisania. Dalsie
toxicity, ako je nauzea, vracanie a hnacka, boli zvycajne zriedkavé, mierne, reverzibilné,
kontrolovatel'né a o¢akavané u pacientov lie¢enych cytotoxickymi liekmi. Uéinky na funkciu pecene
alebo obli¢iek boli minimalne.

Tabul'kové zhrnutie neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie lieku (ADR) hlasené v suvislosti s liekom Pixuvri pochadzaju z poslednych udajov zo
vSetkych uskuto¢nenych jednozlozkovych $tudii (n=197). Neziaduce reakcie lieku st uvedené v tabul’ke
3 podTa triedy organovych syst¢émov na zaklade terminologie MedDRA a podl'a frekvencie: vel'mi casté

(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin

frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 3
Neziaduce reakcie lieku hlasené v suvislosti s liekom
Pixuvri usporiadané podla frekvencie v dokonéenych jednozlozkovych Studidach skiamajicich liek

Trieda organovych systémov Frekvencia |Neziaduci u¢inok

Infekcie a nakazy Casté Neutropenicka infekcia, infekcia dychacich ciest,
infekcia, sepsa

Menej ¢asté  Bronchitida, kandidéza, celulitida, herpes zoster,
imeningitida, infekcia nechtov, hubova infekcia v ustach,
herpes na ustach, pneumonia, gastroenteritida
zapric¢inena salmonelou, septicky Sok




Tabulka 3

Neziaduce reakcie lieku hldsené v stivislosti s lieckom
Pixuvri usporiadané podla frekvencie v dokonéenych jednozlozkovych §tudiach skamajicich liek

Trieda organovych systémov

Frekvencia

NezZiaduci aéinok

Benigne a maligne nadory vratane
neSpecifikovanych novotvarov
(zahrtiuje cysty a polypy)

Menej casté

Progresia novotvarov
Sekundarna malignita (vratane hldseni AML a MDS)

Poruchy krvi a lymfatického
Systému*

Velmi casté

Neutropénia, leukopénia, lymfopénia, anémia,
trombocytopénia

Casté

Febrilna neutropénia, porucha krvi

Menej casté

Zlyhavanie kostnej drene, eozinofilia

Poruchy imunitného systému

Menej casté

Precitlivenost’ na liek

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Anorexia, hypofosfatémia

Menej casté

Hyperurikémia, hypokalciémia, hyponatriémia,

Psychické poruchy

Menej casté

Uzkost, nespavost’, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Casté

Poruchy vnimania chuti, parestézia, bolest’ hlavy,
ospalost’

Menej casté

Zavraty, letargia

Poruchy oka

Casté

Konjunktivitida

Menej casté

Suché oko, keratitida

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté

\Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti*

Casté

Dysfunkcia 'avej komory, srdcova porucha, kongestivne
zlyhavanie srdca, blokada ramienka, tachykardia

Menej casté

Arytmia

Poruchy ciev

Casté

Bledost’, zmena sfarbenia zil, hypotenzia

Menej casté

Porucha Zil

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Dyspnoe, kasel

Menej casté

Pleurdlna efizia, pneumonitida, rinorea

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté

Nauzea, vracanie

Casté

Stomatitida, hnacka, zapcha, abdominalna bolest’, sucho
V ustach, dyspepsia

Menej casté

Ezofagitida, oralna parestézia, rektalna hemoragia

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Menej casté

Hyperbilirubinémia, hepatotoxicita

Poruchy koze a podkozného
tkaniva*

Velmi casté

Zmena sfarbenia koze, alopécia

Casté

Erytém, porucha nechtov, svrbenie

Menej casté

Nocné potenie, petechie, makularna vyrazka, kozny vred

Poruchy kostrovej a svalovej
stistavy a spojivového tkaniva

Casté

Bolest’ kosti

Menej casté

Artralgia, artritida, bolest’ chrbta, svalova slabost’, bolest’
svalov a kosti v hrudniku, stuhnutost’ kosti a svalov,
bolest’ krku, bolest’ konc¢atin

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Velmi casté

Chromaturia

Casté

Proteintria, hematuria

Menej casté

Oliguria




Tabul’ka 3
NezZiaduce reakcie lieku hlasené v suvislosti s liekom

Pixuvri usporiadané podla frekvencie v dokonéenych jednozlozkovych §tudiach skamajicich liek

Trieda organovych systémov Frekvencia |Neziaduci u¢inok
Poruchy reprodukéného systému a [Menej casté  [Spontanna erekcia penisu
rsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste|Velmi casté  |Asténia
podania Casté Unava, zapal sliznic, horacka, bolest’ v hrudniku, edém
Menej casté  |Zimnica, chlad v mieste vpichu, lokalna reakcia
Laboratorne a funkéné vysetrenia  |Casté Zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvysena

hladina aspartataminotransferazy, zvysena hladina

krvi

alkalickej fosfatazy v krvi, zvy$ena hladina kreatininu v

hladina mocoviny v krvi, zvysena hladina

zniZend hmotnost’

Menej c¢asté  [Bilirubin v moci, zvysena hladina fosforu v krvi, zvysena

gama-glutamyltransferazy, zvySeny pocet neutrofilov,

* Neziaduce reakcie lieku diskutované dalej

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologické toxicity a komplikacie neutropénie

Hematologické toxicity su najéastejSou pozorovanou toxicitou, ale zvyc¢ajne sa I'ahko kontroluja
pomocou faktora stimulujuceho tvorbu koloniu granulocytov (G-CSF) a v pripade potreby podanim
transfuzie. Kym neutropénia 3.-4. stupna sa vyskytovala v randomizovanych skusaniach ¢astejsie

u pacientov uzivajucich liek Pixuvri, vo vicsine pripadov bola nekomplikovana, nekumulativna a bola
spojena s nizkym vyskytom febrilnej neutropénie alebo infekcii a neviedla k fatalnemu vysledku. Je
dolezité, ze podavanie rastového faktora sa bezne nevyzadovalo a transfizie ¢ervenych krviniek

a krvnych dostic¢iek boli menej ¢asté. (Pozri cast’ 4.4).

Kardiotoxicita

V stadii PIX 301 sa pozorovala znizena ejekéna frakcia u 13 pacientov (19,1 %) v skupine uzivajtcej
liek Pixuvri. U 11 pacientov lie¢enych liekom Pixuvri dosiahli tieto udalosti 1.-2. stupiia a u 2 pacientov
dosiahli 3. stuper; tieto udalosti boli prechodné a nesuviseli s davkou lieku Pixuvri. Udalosti spojené so
zlyhavanim srdca (vyrazy podl'a terminologie MedDRA zlyhavanie srdca, akitne zlyhavanie srdca a
kongestivne zlyhavanie srdca) sa vyskytli u 6 pacientov (8,8 %) liecenych liekom Pixuvri (2 pacienti
mali 1.-2. stupen, 1 pacient mal 3. stupen a 3 pacienti, 2 boli povazované za nestvisiace, mali 5. stupe).
Traja pacienti lieCeni liekom Pixuvri (4,4 %) mali tachykardiu, arytmiu, sinusovu tachykardiu,
supraventrikularnu tachykardiu alebo bradykardiu. Vacsina pacientov dostala predtym doxorubicin
alebo ekvivalent v davke do 450 mg/m?,

Na zaciatku liecby sa odporaca vyhodnotit’ funkciu srdca na zaklade snimky MUGA alebo vysetrenia
ECHO, najma u pacientov, ktori maju rizikové faktory pre zvysent kardiotoxicitu. U pacientov

s rizikovymi faktormi, ako je vysoka predchadzajuca kumulativna expozicia antracyklinom alebo
vyznamné uz existujuce ochorenie srdca, treba zvazit’ zopakovanie snimky MUGA alebo vysetrenia
ECHO na zistenie hodnot LVEF. (Pozri cast’ 4.4).

Dalsie ¢asté toxicity

K znamym ucinkom stvisiacim s podavanim lieku Pixuvri patria zmena sfarbenia pokozky

a chromaturia sposobené farbou zluceniny (modra). Zmena sfarbenia pokozky zvy¢ajne vymizne v
priebehu niekol’kych dni az tyzdnov, ked’ sa liek odstrani z tela.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

V programe klinického sktiSania bolo jedno hlasenie predavkovania liekom Pixuvri so ziadnymi
reportovanymi sprievodnymi neziaducimi udalostami.

Jednotlivé davky pixantronu do 158 mg/m? sa podavali v klinickych skuganiach skumajiicich postupné
zvySovanie davky bez dokazu toxicity savisiacej s davkou.

V pripade predavkovania sa odporac¢a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antracykliny a podobné lie¢iva, ATC kod: LO1DB11

Mechanizmus t¢inku
Liecivo lieku Pixuvri je pixantron, cytotoxicky azaantracéndion.

Na rozdiel od schvalenych antracyklinov (doxorubicin a d’alsie) a antracéndionov (mitoxantron) je
pixantron len slaby inhibitor topoizomerazy I1. Okrem toho liek Pixantron na rozdiel od antracyklinov
alebo antracéndionov priamo alkyluje DNA, ¢im vytvara stabilné adukty a dvojité retazce DNA. Ked'ze
pixantron zaclenuje heteroatom dusika do prstencovej struktury a nema ketonové skupiny, ma mensi
potencial tvorby reaktivnych druhov kyslika, naviazania zeleza a tvorby alkoholovych metabolitov, ¢o
zrejme sposobuje kardiotoxicitu antracyklinov. Vzhl'adom na tato unikatnu Struktaru pixantrén vyvolal
minimalnu kardiotoxicitu na zvieracich modeloch v porovnani s doxorubicinom alebo mitoxantronom.

V jednej komplexnej retrospektivnej farmakokinetickej/farmakodynamickej analyze populacii
v skusaniach fazy 1 a kombinovanych rezimov (faza 1/2) sa dokazalo, ze prezitie bez progresie
a neutropénia 2./3. stupiia savisia s expoziciou lieku Pixuvri.

Klinicka a¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a ué¢innost’ lieku Pixuvri ako monoterapie sa hodnotili v jednom multicentrickom
randomizovanom skusani s aktivnou kontrolou, na ktorej sa zucastnili pacienti s relabujacim alebo
refraktérnym agresivnym NHL, ktori podstupili najmenej dve predchadzajtce terapie (PIX301). V tejto
stadii sa nahodne rozdelilo 140 pacientov (1:1) bud’ na liecbu liekom Pixuvri, alebo na
chemoterapeuticki monoterapiu zvolent skasajicim lekarom pre skupinu, ktora uzivala porovnavaci
liek. Demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia vo vychodiskovom bode boli
medzi lie¢ebnymi skupinami vyvazené a nezaznamenali sa Statisticky vyznamné rozdiely. V stadii bol
priemerny vek pacientov 59 rokov, 61 % tvorili muzi, 64 % boli belosi, 76 % pacientov malo vo
vychodiskovom bode ochorenie I11./1V. stupia podl'a klasifikacie Ann Arbor, 74 % pacientov malo vo
vychodiskovom bode skore medzinarodného prognostického indexu (IPI) > 2 a 60 % pacientov
podstapilo > 3 predchadzajticich chemoterapii. Do pilotnej Stadie neboli zaradeni pacienti s lymfomom
plastovych buniek. Pacienti v stadii PIX 301 museli byt’ citlivi na predchadzajiucu antracyklinova
terapiu (potvrdena alebo nepotvrdena odpoved’ CR alebo PR).

U pacientov, ktori sa predtym liecili rituximabom (38 pacientov v skupine uzivajucej liek Pixuvri a 39
pacientov v skupine uzivajucej porovnavaci liek), st obmedzené udaje.

Reakciu tumoru hodnotil zaslepeny nezavisly centralny hodnotiaci vybor podl'a medzinarodného
seminara pre Standardizaciu kritérii reakcie NHL. U pacientov lie¢enych liekom Pixuvri sa preukazala
vyznamne vys§ia miera uplnej reakcie a nepotvrdena uplna reakcia (CR/CRu) a vyssia miera objektivnej
reakcie (ORR) v porovnani so skupinou uzivajucou porovnavaci liek (pozri tabul’ku 4).
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Tabul’ka 4
Suhrn reakcie podl’a hodnotenia nezavislej skupiny lekarov (populacia ITT)
Koniec lie¢by Koniec stadie
Liek Porovnavaci [Hodnota p |Liek Porovnavaci |Hodnota p
Pixuvri liek Pixuvri liek
(n=70) (n=70) (n=70) |(n=70)
CR/CRu 14 (20,0%) | 4 (5,7 %) 0,021 |17 (24,3%)| 5 (7,1 %) 0,009
CR 8 (11,4 %) 0 (0 %) 11 (15,7 %)| 0(0,0 %)
CRu 6 (8,6 %) 4 (5,7 %) 6 (8,6 %) 5 (7,1 %)
ORR (CR,CRuaPR) |26(37,1%) | 10 (14,3 %) 0,003 |28 (40,0 %) 10 (14,3 %) 0,001
Na porovnanie pomerov v skupine liecenej liekom Pixuvri a v porovnavacej chemoterapeutickej skupine sa
ouzil Fisherov presny test.

U pacientov lie¢enych liekom Pixuvri sa dosiahlo 40 % zlepSenie prezitia bez progresie v porovnani s pacientmi
lieCenymi porovnavacimi liekmi, pricom median prezitia bez progresie bol dlhsi
0 2,7 mesiaca (pomer rizika (HR) = 0,60, logrank p = 0,005) (pozri obrazok 1).

Median celkového prezitia pacientov liecenych liekom Pixuvri bol 0 2,6 mesiaca dlhsi v porovnani s pacientmi,
ktori sa liecili porovnavacim liekom (HR = 0,79, logrank p = 0,25) (pozri obrazok 2).

Obrazok 1
Prezitie bez progresie (PFS) - na konci §tiadie P1X301

09 Pixantron Porovnavaci liek
N=70 N=70
0.8
Udalost’ (PD alebo smrt’) 58 (83 %) 64 (91 %)
07 Median PFS (mesiace) 53(2,3,6,2) 2,6(1,9,3,5)

06—+

logrank, hodnota p = 0,005
HR = 0,60 (95 % IS 0,42, 0,86)

pr—--

05+

04—
! Pixantron

0.3+

02+

T
o] Porovnavacie Ileky-._l

Pravdepodobnost’ prezitia bez progresie

0.0+

& 1‘? . ) 15 Z‘D 2‘5
Cas od randomizacie (mesiace)
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Obrazok 2
Celkové prezitie - na konci §tudie P1X 301

o8 Pixantron Porovnavaci liek
o N =70 N=70
Udalost’ (smrt’) 47 (67 %) 52 (74 %)

Medidn OS (95%1S)  102(64,157) 7,6 (54,9,3)

logrank, hodnota p = 0,251
HR =0,79 (95 % IS 0,53, 1,18)

04

. o ey -
034 Porovnavacie lieRy™ 7« = = _ oo,

[
02+ a0 8 -9

Pravdepodobnost’ celkového prezitia

01+

00+

0 6 12 18 24

Cas od randomizacie (mesiace)

Vysledky u pacientov premedikovanych rituximabom preukazali lepsi prinos liecby pri pouziti lieku
Pixuvri oproti porovnavaciemu lieku, pokial’ ide o mieru celkovej odpovede (31,6 % pri pouziti lieku
Pixuvri oproti 17,9 % pri pouZiti porovnavacieho lieku) a priemerné prezitie bez progresie (3,3 mesiaca
pri pouziti lieku Pixuvri oproti 2,5 mesiaca pri pouZiti porovnavacieho lieku). Prinos lieku Pixuvri sa
vsak nestanovil, ked’ sa pouzil ako liek piatej alebo vyssej linie u pacientov refraktérnych voci poslednej
terapii, a preto st udaje v tejto skupine pacientov vel'mi obmedzené.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Pixuvri
u vSetkych podskupin pediatrickej populacie pri liecbe non-Hodgkinového lymfomu (informacie o
pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intraven6znom podani dosiahli plazmatické koncentracie pixantronu maximalnu hodnotu

koncentracie na konci infazie, a potom klesali polyexponencialne. Farmakokinetika lieku Pixuvri
nezavisela od davky v davkovom rozmedzi 3 mg/m? az 105 mg/m’ a nepozorovali sa podstatné rozdiely,
ked’ sa liek podaval v stadiach skamajacich monoterapiu alebo kombinovanu liecbu. Priemerné
expozicie pri monoterapii:

Davka lieku Pixuvri (mg/m?)  Poget pacientov AUC (0 - 24 h) (ng.h/ml)

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

Podra analyzy farmakokinetickych idajov populacie bola priemerna expozicia po¢as 28-ditového cyklu
pre cielova zaznamenant davku pixantronu 50 mg/m? 6 320 ng.h.ml (90 % 1S, 5 990 — 6 800 ng.h.ml)
pre 3 davky / 4-tyzdnovy cyklus.
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Distribucia
Liek Pixuvri ma velky distribu¢ny objem 25,8 | a priblizne 50 % sa viaze na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Hlavné produkty biotransformacie pixantronu su acetylované metabolity. Zmena pixantrénu in vitro na
acetylované metabolity bud’ prostrednictvom NAT1, alebo NAT2 vsak bola veI'mi obmedzena. V
Pudskom moci sa zlucenina vylucila prevazne nezmenena a zistili sa vel’mi malé mnozstva
acetylovanych metabolitov fazy | a fazy Il. Preto sa nezda, Ze je metabolizmus dolezitou cestou
eliminacie pixantronu. Acetylované metabolity boli farmakologicky neaktivne a metabolicky stabilné.

Eliminacia

Pixantrén ma stredny az vysoky celkovy plazmaticky klirens 72,7 I/h a nizku renalnu exkréciu, ¢o je
menej ako 10 % podanej davky do 0 — 24 hodin. Terminalny poléas bol v rozsahu 14,5 az 44,8 hod.

s priemerom 23,3 + 8,0 (n = 14, CV = 34 %) a medianom 21,2 hod. Vzhl'adom na obmedzeny prispevok
renalneho klirensu je plazmaticky klirens prevazne nerenalny. Liek Pixuvri sa méze metabolizovat' v
peceni a/alebo vylucit’ zlcou. Ked'ze sa zda, ze je metabolizmus obmedzeny, vylicenie nezmeneného
pixantronu zl¢ou moze byt hlavnou cestou eliminacie. Klirens v peceni sa priblizuje pradeniu plazmy v
peceni, ¢o naznacuje vysoky pomer extrakcie v peceni, a tym tiez G¢innt eliminaciu materského lieGiva .
Prijem pixantronu pecefiou je mozno sprostredkovany aktivnymi transportérmi OCT1 a vylu¢ovanie
zI¢ou zasa P-gp a BCRP.

Pixantrén mal len slabu alebo ziadnu schopnost’ inhibovat’ P-gp, BCRP a transportny mechanizmus
BSEP in vitro.

Pixantron inhiboval transport metforminu prostrednictvom OCTL1 in vitro, ale nepredpoklada sa, ze
inhibuje OTC1 in vivo v klinicky vyznamnych koncentraciach.
Pixantron bol slaby inhibitor transportérov prijmu OATP1B1 a OATP1B3 in vitro.

Linearita/nelinearita
Preukézalo sa, ze farmakokinetika pixantronu je linearna v irokom rozsahu davok, od 3 mg/m? do
105 mg/m?.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Pozoroval sa vztah medzi plazmatickou expoziciou pixantrénu a po¢tom neutrofilov.

5.3 Predklinické idaje 0 bezpe¢nosti

Po jednom intraven6znom podani lieku Pixuvri v davke 29 mg/kg a 38 mg/kg sa u mysi pozorovala
okamzita smrt’ (114 mg/m?, LD10). Pozorovalo sa znizenie po&tu bielych a Gervenych krviniek a zmeny
v kostnej dreni, slezine, oblickach a semennikoch. Podobné zistenia boli hlasené u potkanov a psov

v davke 116 mg/m?. U psov sa bezprostredne po liecbe vyskytla tachykardia a zmeny

v elektrokardiografoch (EKG).

V studiach skuamajucich opakované podanie davky u mysi, potkanov a psov patrili k hlavnym zisteniam
myelotoxicita, nefrotoxicita (okrem psov) a poskodenie semennikov.

Liek Pixuvri podavany psom v davke 0,5 az 0,9 mg/kg pocas siestich cyklov nezapri¢inil mortalitu ani
zavazné klinické prejavy vratane zmien v EKG alebo telesnej hmotnosti. Samce boli citlivejsie na
liecbu, pokial’ ide 0 znizenie poctu bielych krviniek a krvnych dosticiek (reverzibilné) a vycerpanie
lymfoidov (slezina a tymus), ako aj zna¢nu toxicitu pre reprodukéné organy, ¢o Sa predpoklada v
pripade cytotoxického lieku. Okrem prechodného zvySenia expozicie U samic po tretom cykle sa
nepozorovali zna¢né rozdiely vo farmakokinetickych parametroch. Samce vsak mali trochu vyssiu
expoziciu ako samice.

U psov liecba neovplyvnila srdce, ked’ze sa nepozorovali ziadne zmeny EKG v roznych ¢asovych
bodoch liecby a nezistili sa ani histopatologické a makropatologické srdcové zmeny. Funkcia obliciek a
histologia neboli ovplyvnené ani v 4-tyzdiovej a 26-tyzdiovej stadii.
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Hodnotil sa kardiotoxicky potencial lieku Pixuvri v porovnani s rovnako ucinnymi davkami
doxorubicinu a mitoxantronu pri liecbe dovtedy nelieenych mysi a mysi premedikovanych
doxorubicinom. Pixantron dimaleat v davke do 27 mg/kg podavany dvakrat tyzdenne pocas 4 tyzdiov
nemal Ziadne kardiotoxické ucinky, zatial ¢o mitoxantron bol podla ocakavani kardiotoxicky vo
vsetkych testovanych davkach (0,6, 1,6 a 1,5 mg/kg). Liek Pixuvri vyvolal slabu nefropatiu. Minimalna
kardiotoxicita lieku Pixuvri sa dokéazala aj pocas opakovanych lie¢ebnych cyklov pri rovnakych
davkach.

Stadie genotoxicity potvrdili moznost klastogénneho uginku na cicavéie bunky in vitro a in vivo. Liek
Pixuvri bol podl'a Amesovho testu mutagénny, zvysil pocet chromozomovych aberacii v 'udskych
lymfocytoch a zvysil vyskyt mikrojadier in vivo.

Liek Pixuvri zapric¢inil toxicitu matiek a plodov u potkanov a kralikov dokonca v takej nizkej davke, ako
je 1,8 mg/kg podavanej na 9. az 11. den gravidity, a vyssie davky viedli k abortom a celkovej rezorpcii
embrya. Embryotoxicita bola charakterizovana znizenou priemernou hmotnostou plodu, malformaciami
plodu a neuplnou alebo oneskorenou osifikaciou plodu. Neuskuto¢nili sa ziadne dlhodobé studie na
zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencialu lieku Pixuvri. Neuskuto¢nila sa ziadna §tadia
lokalnej tolerancie.

Preukazalo sa, ze liek Pixuvri ma in vitro fototoxické G¢inky na bunky 3T3.

V studii, ktora skamala jednotky tvoriace kolonie u mysi bola myelotoxicita lieku Pixuvri a
mitoxantrénu podavanych v davke LD10 (pixantron dimaleat 38 mg/kg a mitoxantrén 6,1 mg/kg)
podobna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

monohydrat laktozy

hydroxid sodny (na apravu pH)

kyselina chlorovodikova (na apravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekénd liekovka
5 rokov

Rekonstituovany a zriedeny roztok
Preukazalo sa, Ze chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani v polyetylénovych (PE) §tandardnych
infaznych vakoch pri expozicii dennému svetlu je 24 hodin pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma produkt pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za obdobie a
podmienky uchovavania pred pouzitim nesie zodpovednost’ pouzivatel’, pri¢om za normalnych
okolnosti to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ sa rekonstitticia a riedenie
neuskuto¢nili za kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka zo skla typu | so sivou butylovou gumenou zatkou s hlinikovou plombou a ¢ervenym
plastovym uzaverom, ktora obsahuje 50 mg pixantron dimaleatu, ¢o zodpoveda 29 mg pixantronu.
Velkost balenia 1 injekéna liekovka.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstitucia a riedenie

Kazdu 29 mg injekénu liekovku rekonstituujte za aseptickych podmienok s 5 ml injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Lyofilizovany prasok sa ma uplne rozpustit’ do 60 sekiind pomocou
miesania. Vznikne tmavomodry roztok s koncentraciou pixantrénu 5,8 mg/ml.

Za aseptickych podmienok natiahnite potrebny objem pre pozadovanu davku (na zaklade koncentracie
5,8 mg/ml) a preneste do 250 ml infazneho vaku, ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %). Vysledna koncentracia pixantrénu v infuznom vaku ma byt nizsia ako

580 mikrogramov/ml na zaklade vstupného rekonstituovaného lieku. Kompatibilita s inymi
rozpustadlami sa nestanovila. Po preneseni do infuzneho vaku dokladne premiesajte obsah vaku. Zmes ma
byt ¢iry tmavomodry roztok.

Pocas podavania zriedeného roztoku lieku Pixuvri sa maji pouzivat’ polyétersulfonové zabudované
filtre s vel'kost'ou porov 0,2 um.

Liek Pixuvri je cytotoxicky. Zabrante kontaktu lieku s o¢ami a pokozkou. Pri manipulacii s liekom
Pixuvri a po¢as dekontaminacie pouzite rukavice, masky a ochranné okuliare.

Specialne opatrenia na likvidaciu

Liek Pixuvri je len na jednorazové pouzitie. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku vratane
materialu pouzitého na rekonstittciu, riedenie a podavanie sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické latky.
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