SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezieni na nezddouci dcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich tc¢inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pixuvri 29 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNIA KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pixantroni dimaleas v mnoZstvi, které odpovida pixantronum 29 mg.

Po rekonstituci jeden ml koncentratu obsahuje pixantroni dimaleas v mnoZstvi, které odpovida
pixantronum 5,8 mg.

Pomocna latka se znAmym ucéinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 39 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Tmavé modry lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Pixuvri je indikovan jako monoterapie k 1écbé dospélych pacientd s opakované
relabujicimi nebo refrakternimi agresivnimi non-hodgkinskymi lymfomy z B-bunék (NHL). Piinos
1é¢by pixantronem jakoZto 1écby paté nebo vyssi linie chemoterapie u pacientd, ktefi nereagovali na
posledni 1é¢bu, nebyl dosud stanoven.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Pixuvri musi poddvat 1ékafi, kteti jsou dobfe obezndmeni s pouZitim antineoplastickych
l4tek a maji vybaveni k pravidelnému sledovani klinickych, hematologickych a biochemickych
parametrii v pribéhu 1€cby a po ni (viz bod 6.6).

Davkovani

Doporuéend davka je 50 mg/m” pixantronu v 1., 8. a 15. dni kazdého 28denniho cyklu po dobu 6
cykla.

Vsimnéte si:

Doporucend davka v EU se vztahuje k bazi 1é¢ivé latky (pixantronu). Vypocet konkrétni davky,
kterou je tfeba pacientovi podat, musi vychdzet ze sily rekonstituovaného roztoku, ktery obsahuje 5,8
mg/ml pixantronu, a z doporuéené davky 50 mg/m?. V n&kterych studiich a publikacich doporucend
davka vychézi z formy soli (pixantron-dimaleindt).

Dévku vsak je tfeba pted zahdjenim kaZdého cyklu upravit na zédkladé hodnot krevniho obrazu v dobé
jejich nejhlubsiho poklesu (nadir) nebo na zdkladé maximdlni toxicity zjisténé v predchozim cyklu
terapie. MnoZstvi piipravku Pixuvri v miligramech, které se ma pacientovi

podat, by se mé&lo urcit na zdkladé plochy povrchu téla pacienta. Plocha povrchu t€éla by se méla
stanovit pomoci institucionalni normy pro jeho vypocet a méla by se pfi tom pouZit télesnd hmotnost
naméfend v 1. den kazdého cyklu.

U obéznich pacientli se doporucuje postupovat s jistou obezietnosti, nebot’ idaje o divkovani na
zaklad¢ plochy télesného povrchu jsou u této skupiny velmi omezené.
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Pokyny k iipravé ddavkovani

Uprava davkovani a naasovani naslednych davek by se mély urcit klinickym posouzenim
v zavislosti na stupni a délce trvani myelosuprese. V naslednych cyklech je obvykle moZné opét
pouZit pfedchozi ddvku, pokud se pocty bilych krvinek a krevnich desticek navratily k pfijatelnym

hodnotam.

Je-li v 1. dni jakéhokoli cyklu absolutni poéet neutrofilti (ANC) < 1,0 x 10°/1 anebo je podet
krevnich desti¢ek < 75 x 107/1, doporucuje se 1é¢bu odlozit, dokud se hodnota ANC nevrati k > 1,0

x 10°/1 a pocet krevnich desti¢ek k > 75 x 10%/1.

Tabulky 1 a 2 jsou doporuceny jako voditka k ipravam davkovani v 8. a 15. dni 28dennich cykli.

) Tabulka 1
Upravy davkovani kviili hematologické toxicité v 8. a 15. dni jakéhokoli cyklu

. | Pocet krevnich Absolutni pocet . . L,
Stupeii desticek neutrofilit Uprava davkovani
1-2 LLN*—50x 10%1 | LLN - 1,0 x 10%1 | Z4dnd zmé&na dévky ani schématu 1é¢by.
Odlozit 1écbu, dokud se pocet krevnich desticek
3 <50-25x10°/1 | <1,0-0,5x 10%1 | nevriti na> 50 x 10°/1 a hodnota ANC**
na>1,0x 10%/1.
Odlozit 1é¢bu, dokud se pocet krevnich desti¢ek
9 9 nevrati na > 50 x 10%/1 a hodnota ANC*#*
4 <25x10°/1 <0,5x10°1 na> 1,0 x 101,
Snizit davku o 20 %.
* LLN: Spodni limit normalniho rozmezi (Lower Limit of the Normal range)
**  ANC: Absolutni pocet neutrofilii (Absolute Neutrophil Count)
) Tabulka 2
Upravy lé¢by kvuli nehematologické toxicité
Toxicita ijrava

Jakakoli jind neZ srdecni toxicita stupné 3 nebo
4 souvisejici s 1é¢ivem, kromé nauzey a
zvraceni

Odlozit 1é¢bu, dokud se stav neupravi na stupeii 1.
SniZit ddvku o 20 %.

Jakékoli kardiovaskuldrni toxicita NYHA*
stupné 3 nebo 4 nebo pretrvavajici pokles
LVEF*#*

Odlozit 1éCbu a sledovat stav pacienta, dokud se
neupravi. Zvazit pferuSeni 1éc¢by pfi
pfetrvavajicim poklesu LVEF** o hodnoté > 15 %
vychozi hodnoty.

* NYHA: New York Heart Association

** LVEF: Ejeké¢ni frakce levé komory (Left Ventricular Ejection Fraction)

Zvldastni skupiny pacienti
Pediatrickd populace

Bezpecnost a ti¢innost piipravku Pixuvri u déti ve v€ku do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zaddné udaje.

Starsi pacienti

U starSich pacientt (ve véku od 65 let) neni zapotiebi Zadnd zvlastni dprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a tcinnost piipravku Pixuvri u pacientti s poruchou funkce ledvin nebyla dosud
stanovena. Pacienti s hodnotou sérového kreatininu > 1,5nasobek horniho limitu normalniho
rozmez{ (Upper Limit of the Normal range (ULN)) byli z randomizované studie vylouceni. Proto by
se mél pripravek Pixuvri pouZivat u pacientd s poruchou funkce ledvin obezietné.

Pacienti s poruchou jaternich funkcit




Bezpecnost a tcinnost piipravku Pixuvri u pacientti s poruchou jaternich funkci nebyla dosud
stanovena. Piipravek Pixuvri by se mél pouZivat obezfetné u pacientd s mirnou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater. Piipravek Pixuvri se nedoporucuje pouZzivat u pacienti s tézkou poruchou
exkre¢ni funkce jater (viz bod 4.3).

Pacienti se Spatnym vykonnostnim stavem
V soucasnosti nejsou k dispozici Zzadné informace o bezpecnosti a i€innosti u pacientl se Spatnym
vykonnostnim stavem (ECOG > 2). Pri 1é¢bé¢ téchto pacientd by se mélo postupovat obezietné.

Zpiisob podani
Ptipravek Pixuvri je uréen pouze k intravenéznimu podani. Bezpec¢nost intratekdlniho podédni nebyla
dosud stanovena.

Ptipravek Pixuvri je uréen k podéani formou pomalé intravendzni infuze s pouZitim in-line filtru (po
dobu nejméné 60 minut) pouze po rekonstituci v 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) a po dal§im nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na kone¢ny
objem 250 ml.

Névod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho poddnim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na pixantron-dimaleinat nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1
- Imunizace zZivymi virovymi vakcinami

- ZavaZni myelosuprese

- TéZzka porucha funkce jater

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Veskeré uvodni 1€¢bé piipravkem Pixuvri by mélo predchazet peclivé vychozi vySetfeni krevniho
obrazu, hladiny celkového bilirubinu v séru, hladiny celkového kreatininu v séru a srde¢ni funkce
zméfenim ejekeni frakee levé komory (LVEF).

Myelosuprese

Muze se vyskytnout zdvazna myelosuprese. U pacientl 1é¢enych pfipravkem Pixuvri existuje
pravdépodobnost vyskytu myelosuprese (neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie a
lymfopenie), pfiéemz prevazujicim projevem je neutropenie. Pfi doporu€ené ddvce a schématu 1é¢by

Jje neutropenie obvykle prechodnd, dosahuje nejniZsich hodnot (nadiru) v obdobi mezi 15.-22. dnem
po podéni 1éCiva v 1., 8. a 15. dni a k upraveni stavu obvykle dojde do 28. dne.

Je nutné peclivé sledovat krevni obraz, véetné poctu leukocyti, cervenych krvinek, krevnich desticek a
absolutniho poctu neutrofilti. Je mozné pouZit rekombinantni hematopoetické ristové faktory

v souladu s institucidlnimi pokyny nebo pokyny Evropské spole¢nosti pro 1ékatskou onkologii
(European Society for Medical Oncology, ESMO). M¢ly by se zvaZit upravy ddvkovéni (viz bod

4.2).

Kardiotoxicita
Béhem 1écby piipravkem Pixuvri nebo po ni se mohou vyskytnout zmény srde¢ni funkce, véetné
sniZeni ejekcni frakce levé komory nebo fatdlniho méstnavého srdecniho selhéni.

Aktivni nebo skryté kardiovaskuldrni onemocnéni, pfedchozi 1é¢ba antracykliny nebo antracendiony,
pfedchozi nebo soubéZna radioterapie aplikovand na oblast mediastina nebo soub&Zzné uZivani jinych
kardiotoxickych 1é¢ivych ptipravkli miiZze zvysit riziko kardiotoxicity. Kardiotoxicita se miiZe pfi
pouzivani pripravku Pixuvri objevit nezavisle na piitomnosti rizikovych srdecnich faktord.

U pacientl se srde¢nim onemocnénim nebo rizikovymi faktory, jako jsou vychozi hodnota LVEF
<45 % pfti radionuklidové ventrikulografii (MUGA scan), klinicky vyznamné kardiovaskularni
abnormality (odpovidajici stupni 3 nebo 4 dle New York Heart Association, NYHA), infarkt
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myokardu v poslednich 6 mésicich, zdvazna arytmie, nekontrolovana hypertenze, nekontrolovana
angina pectoris nebo pfedchozi kumulativni ddvky doxorubicinu ¢i jeho ekvivalentu presahujici
450 mg/m’, by mé&lo 16¢bé piipravkem Pixuvri pfedchazet peclivé zvazeni poméru piinosi a rizik.

Pred zahdjenim 1é¢by piipravkem Pixuvri, a poté pravidelné, by se méla sledovat srde¢ni funkce.
Jestlize se béhem 1éCby projevi kardiotoxicita, musi se zvaZit pomer piinost a rizik pokracovani
v 1é¢be piipravkem Pixuvri.

Sekundérni malignita
Rozvoj hematologickych malignit, jako je sekundarni akutni myeloidni leukémie (AML) nebo

myelodysplasticky syndrom (MDS), pfedstavuje zndmé riziko spojené s 1é€bou antracykliny nebo
jinymi inhibitory topoizomerazy II. K vyskytu sekundarniho nddorového onemocnéni véetné¢ AML
a MDS mitZe dojit béhem lécby piipravkem Pixuvri nebo po ni.

Infekce

V pribéhu klinickych studif byly hlaSeny infekce, véetn¢ pneumonie, celulitidy, bronchitidy a sepse
(viz bod 4.8). Infekce byly spojeny s hospitalizaci, septickym Sokem a umrtim. Pacienti s neutropenif
jsou nachylnéjsi k infekcim, ptestoZe v klinickych studiich nedoslo ke zvySenému vyskytu atypickych,
obtiZné 1é¢itelnych infekci, jako jsou systémové mykotické infekce ¢i infekce oportunnimi organismy,
napf. Pneumocystis jiroveci.

Pripravek Pixuvri by se nemél poddvat pacientim s aktivni zavaznou infekef ani pacientim
s opakovanymi ¢i chronickymi infekcemi v anamnéze nebo se zdkladnim onemocnénim, které je
muZe déle ucinit nachylnymi k zdvazné infekci.

Syndrom nddorového rozpadu

Pixantron miiZe vyvolat hyperurikémii nasledkem rozsahlého katabolismu purint, ktery doprovazi
rychly rozklad neoplastickych bunék vyvolany lé¢ivem (syndrom rozpadu tumoru), a miiZe vést

k nerovnovdze elektrolytl, jeZ miiZze mit za nasledek poskozeni ledvin. U pacientii s vysokym rizikem
rozpadu tumoru (zvySeni LDH, velky objem tumoru, vysoka vychozi hladina kyseliny mo¢ové nebo
hladiny fosfatd v séru) by se mély po 1écb¢ vysettit hladiny kyseliny mocové, drasliku, fosfore¢nanu
vapenatého a kreatininu v krvi. Hydratace, alkalizace moci a profylaxe alopurinolem nebo jinou
latkou k zabranéni hyperurikémie miize minimalizovat mozné komplikace syndromu nddorového
rozpadu.

Imunizace

Imunizace miZe byt netcinn4, je-li poddna béhem lécby piipravkem Pixuvri. Imunizace Zivymi
virovymi vakcinami je kontraindikovana kvili imunosupresi spojené s 1é¢bou piipravkem Pixuvri
(viz bod 4.3).

Extravazace
Dojde-li k extravazaci, mélo by se podédvani pfipravku okamzZité prerusit a piipravek by se mél znovu

zacit podavat do jiné Zily. Nepuchytotvorné vlastnosti piipravku Pixuvri minimalizuj{ riziko mistni
reakce po extravazaci.

Prevence fotosenzitivnich reakci

Fotosenzitivita pfedstavuje potencialni riziko na zakladé neklinickych ddajt in vitro a in vivo. V
programu klinickych studif nebyly hlaSeny Zadné potvrzené ptipady. Pacientliim by se mélo jako
preventivni opatfeni doporucit, aby dodrzovali postupy ochrany pied slunecnim zafenim, véetné
noseni ochranného obleceni a pouZivani ochrannych kosmetickych prostfedkil. ProtoZe vétSina
fotosenzitivnich reakci vyvolanych 1é¢ivymi piipravky je zptisobena vinovymi délkami v rozmezi
UV-A, doporucuji se ochranné kosmetické prostiedky, které siln¢ absorbuji UV-A zafeni.

Pacienti na diet€ s nizkym obsahem sodiku
Tento 1é€ivy piipravek obsahuje po nafedéni piiblizné 1000 mg (43 mmol) sodiku na jednu davku.

To je tieba brat v tivahu pfi poddvani tohoto 1éku pacientiim, ktefi drZi dietu s nizkym obsahem
sodiku.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U lidi nebyly hldSeny Zddné 1ékové interakce a nebyly provedeny Zadné studie vzdjemnych lékovych
interakci.

Studie inhibice in vitro

Studie in vitro s nejbéznéj$imi izoformami lidského cytochromu P450 (zahrnujici CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) ukizaly moZnou inhibici smiSeného typu CYP1A2 a CYP2CS, kterd
muZe mit klinicky vyznam. Nebyly pozorovany Zadné jiné klinicky vyznamné interakce

s izoformami CYPP450.

Theofylin: pti soucasném poddvani 1é¢ivého piipravku theofylinu s tizkym terapeutickym indexem,
ktery je metabolizovan predevsim CYP1A2, existuji teoretické obavy, Ze miZe dojit k zvySeni
koncentrace tohoto substratu vedouci k toxicite theofylinu. Hladina theofylinu by se méla peclivé
sledovat v tydnech nasledujicich bezprostfedné€ po zahdjeni soub&zné 1écby piipravkem Pixuvri.

Warfarin je ¢aste€né metabolizovan pomoci CYP1A2, a proto existuji teoretické obavy tykajici se
soub&zného podavani tohoto 1é¢ivého pripravku a ucinku, jaky miZze mit inhibice jeho metabolismu
na jeho zamyslené ptisobeni. Ve dnech nasledujicich bezprostiedné po zahdjeni soubézné 1écby
piipravkem Pixuvri by se mély sledovat koagulaéni parametry, konkrétn€ mezinarodni
normalizovany pomér (INR).

Amitriptylin, haloperidol, klozapin, ondansetron a propranolol jsou metabolizoviny pomoci
CYP1A2, a proto existuji teoretické obavy, Ze soub&zné podavani ptipravku Pixuvri mize zvysit
hladiny tohoto 1é¢ivého piipravku v krvi.

PrestoZe riziko inhibice CYP2CS pixantronem nebylo mozné ur€it, je tieba postupovat obezietné pfi
soubéZzném podavani latek, které jsou metabolizovany pfedevsim pomoci CYP2CS, jako repaglidinu,
rosiglitazonu nebo paklitaxelu, napf. peclivé sledovat vedlejsi ucinky.

Na zéklade¢ studii in vitro se zjistilo, Ze pixantron je substratem membranovych transportnich proteinti
P-gp/BRCP a OCT1 a latky, které inhibuji tyto transportéry, maji potencidlni schopnost sniZit
vychytavani pixantronu jatry a ic¢innost exkrece pixantronu. Pfi soubéZzném podavan{ latek, které
inhibuj{ tyto transportéry, jako jsou cyklosporin A nebo takrolimus béZné¢ pouZivané ke zvladnuti
reakce Sté€pu proti hostiteli a ptipravky proti HIV, jako jsou ritonavir, sachinavir nebo nelfinavir, by
se mél pecliveé sledovat krevni obraz.

Dile by se mélo postupovat s obezfetnosti pti kontinudlnim podavani pixantronu soub&zné

s induktory efluxnich transportéri, jako jsou rifampicin, karbamazepin a glukokortikoidy, nebot’
miiZe dojit k zvySenému vyluCovani pixantronu a naslednému poklesu systémové expozice.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zenam ve fertilnim veku a jejich partnertim by se mélo doporucit, aby se vyvarovali t€hotenstvi.

Zeny a muZzi musi béhem 1écby (a jesté 6 mésicii po ukonceni terapie) pouZivat i¢innou
antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani pixantronu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokdzaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podévani ptipravku Pixuvri se v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim veéku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni



Neni zndmo, zda se pfipravek Pixuvri/jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem 1écby pripravkem Pixuvri pferuseno.

Fertilita

Po opakovaném podani piipravku Pixuvri v ddvkach 0,1 mg/kg/den byla u psi zaznamendna atrofie
varlat zavisla na ddvce. U lidi tento uc¢inek nebyl dosud vyhodnocen. Stejné jako jiné latky z obecné
tiidy latek poskozujicich deoxyribonukleovou kyselinu (DNK) miiZe byt piipravek Pixuvri spojen

s poruchou fertility. JelikoZ nebyl stanoven jeho ucinek na fertilitu, je tfeba pacientim muZzského
pohlavi v rdmci bezpecnosti doporucit, aby pouzivali béhem 1é€cby a rovnéZ po dobu 6 mésicii po
jejim ukonceni antikoncepcni metody (pfednostné bariérové), coZ umoZzni dozrani novych spermii.
Aby se zamezilo riziku dlouhodobé neplodnosti, mélo by se zvazit uchovani spermatu ve
spermabance.

4.7 Uéinky na schopnost #idit a obsluhovat stroje
Neni zndmo, zda piipravek Pixuvri mé né&jaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu
Bezpecnost pripravku Pixuvri byla hodnocena u 407 pacientti.

Nejcastéjsim toxickym ucinkem je myelosuprese, zejména linie neutrofild. PrestoZe je vyskyt
myelosuprese s klinickymi ndsledky pomérné€ nizky, pacienti 1éceni piipravkem Pixuvri byli pecliveé
sledovani pomocf Castych vySetfeni krevniho obrazu, zejména s ohledem na neutropenii. Vyskyt
zavaznych infekci byl nizky a oportunni infekce spojené s imunokompromitaci nebyly pozorovany.
PtestoZe vyskyt kardiotoxicity projevujici se méstnavym selhanim srde¢nim se zda byt niZsi, neZ by se
predpokladalo u piibuznych 1é¢ivych piipravkil, napt. antracyklini, doporucuje se sledovat hodnotu
LVEF bud’ pomoci MUGA scantl, nebo echokardiografického vysetfeni (ECHO), aby se vysetfila
subklinickd kardiotoxicita. ZkuSenosti s pixantronem jsou omezeny na pacienty s hodnotou LVEF >
45 %, pticemz vétSina pacientii vykazovala hodnoty > 50 %. ZkuSenosti s poddvanim pfipravku
Pixuvri pacientiim, ktefi maji vyznamnéji oslabenou srde¢ni funkci, jsou omezené a podavani
piipravku by se mélo provadét pouze v kontextu klinické studie. Dals{ toxické ucinky, jako jsou
nauzea, zvraceni a prijem, byly obecné nepftili§ ¢asté, mirné, vratné, zvladnutelné a u pacientii
1é¢enych cytotoxickymi latkami oéekdvané. Uginky na jaterni nebo ledvinné funkce byly minimaln.

Tabulkovy souhrn nezddoucich dc¢inka

NeZzadouci G¢inky hlaSené v souvislosti s pouzivanim ptipravku Pixuvri pochazeji z konecnych udaji
vSech dokoncenych studii. NeZadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 3 niZe, sefazené podle tiid
organovych systému a ¢etnosti vyskytu dle databidze MedDRA: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az
<1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000),
neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci G¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.




Tabulka 3

Nezadouci ucinky hlasené v souvislosti s pripravkem Pixuvri

v dokon¢enych studiich s

piripravkem Pixuvri sefazené dle ¢etnosti

Tiida organovych systému Frekvence | Nezadouciuc¢inek
Casté Neutropenicka infekce, infekce dychacich cest, infekce, sepse
Infekce a infestace Bronchitida, kandid6za, celulitida, herpes zoster, meningitida,
Meéné casté | infekce nehttl, oralni mykoticka infekce, ordlni herpes,
pneumonie, salmonella gastroenteritis, septicky Sok
Novotvary benigni, maligni a o
. « . , .. .. | Progrese novotvarii
bliZe neurcené (zahrnujici cysty Méne casté

a polypy)

Sekundarni malignita (zahrnujici hldSeni vyskytu AML a MDS)

Poruchy krve a lymfatického

Velmi casté

Neutropenie, leukopenie, lymfopenie, anemie, trombocytopenie

systému* Casté Febrilni neutropenie, porucha krve
Meéne casté | Selhani kostni diené, eozinofilie
Poruchy imunitniho systému Meéné casté | Hypersenzitivita na 1é¢ivy piipravek
. . Casté Anorexie, hypofosfatemie
Poruchy metabolismu a vyZivy
Meéné casté | Hyperurikemie, hypokalcemie, hyponatremie
Psychiatrické poruchy Méné casté | Uzkost, nespavost, poruchy spanku
Casté Poruchy vniméni chuti, parestézie, bolest hlavy, somnolence
Poruchy nervového systému
Meéné casté | Zavraté, letargie
Casté Konjunktivitida
Poruchy oka
Méné casté | Suché oko, keratitida
Poruchy ucha a labyrintu Meéné casté | Vertigo
Custé Dysfunkce levé komory, srde¢ni porucha, méstnavé selhani
Srde&ni poruchy* srde¢ni, raménkovy blok, tachykardie
Meéné casté | Arytmie
o Casté Bledost, zména zabarveni Zil, hypotenze
Cévni poruchy -
Méné casté | Zilni poruchy
Respiraénf’ hrudni a Casté Dusnost, kasel
mediastindln{ poruchy Meéné casté | Pleurdlni vypotek, pneumonitida, rinorea

Velmi casté

Nauzea, zvraceni

Stomatitida, prijem, zdcpa, bolest bficha, sucho v udstech,

Gastrointestindlni poruchy Casté .
dyspepsie
Meéné casté | Ezofagitida, ordlni parestézie, krvaceni z rekta
Poruchy jater a Zlu€ovych cest Meéne casté | Hyperbilirubinémie, hepatotoxicita

Velmi casté

Zmena zabarveni klize, alopecie

Poruchy kiZe a podkozni tkdn&* Casté Erytém, poruchy nehtt, svédéni
Méné casté | Nocni poceni, petechie, makuldrni vyrdzka, koZzni vied
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest kosti




Tabulka 3
Nezadouci i¢inky hlasené v souvislosti s pripravkem Pixuvri
v dokonc¢enych studiich s pripravkem Pixuvri seiazené dle ¢etnosti

Tiida organovych systému Frekvence | Nezadouciuc¢inek

Bolest kloubu, artritida, bolest zad, svalova slabost,

soustavy a pojivové tkané Meéne casté | muskuloskeletdlni bolest hrudniku, muskuloskeletdln{

ztuhlost, bolest §ije, bolesti v konCetindch

Velmi casté | Chromaturie

Poruchy ledvin a mocovych cest | Casté Proteinurie, hematurie

Meéneé casté | Oligurie

Poruchy reprodukéniho systému a

prsu Meéné casté | Spontanni erekce penisu

Velmi casté | Astenie

Celkové poruchy a reakce v v . .. .
P Y Casté Unava, zanét sliznic, horecka, bolest na hrudi, otok

misté aplikace
Méné casté | Zimnice, chlad v misté vpichu, lokdlni reakce

ZvySen4 hladina alaninaminotransferazy, zvySena
hladina aspartdtaminotransferdzy, zvySend hladina

Casté alkalické fosfatdzy v krvi, zvySend hladina kreatininu v
Vvietfeni krvi
ysetrent Bilirubin v mo¢i, zvySend hladina fosforu v krvi,
. .. . | zvySend hladina mocoviny v krvi, zvySena hladina
Méné casté

gama-glutamiltransferazy, zvyseny pocet neutrofili,
sniZen{ télesné hmotnosti

* Nezddouct ticinky podrobnéji probrdny nize

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hematologické toxické iicinky a komplikace neutropenie

Hematologické toxické ucinky byly nejcastéji se vyskytujici pozorovanou toxicitou, av§ak byly
obecné snadno zvladnutelné pomoci imunostimula¢nich pfipravki a podptrné transfize dle potieby.
Zatimco se v randomizované klinické studii vyskytovala neutropenie stupné 3—4 Castéji u jedincii
pouZivajicich piipravek Pixuvri, ve vétsiné piipadi byla bez komplikaci, nekumulativni a spojend s
nizkym vyskytem febrilni neutropenie nebo infekci. DileZité vSak je, Ze obvykle nebyla zapotiebi
podpora ristovym faktorem a transfize ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek byly méné¢ Casté. (Viz
bod 4.4)

Srdecni toxicita

Ve studii PIX 301 doslo u 13 pacientt (19,1 %) ve skupin¢ s ptipravkem Pixuvri k sniZeni ejek¢ni
frakce. U 11 pacientti 1écenych piipravkem Pixuvri byly tyto piihody stupné 1-2 a u 2 pacientli
stupné 3; tyto pithody byly pfechodné a nezavislé na ddvce piipravku Pixuvri. Piipady srdecniho
selhani (vyrazy dle databidze MedDRA srdec¢ni selhdni a mé&stnavé srdecni selhdni) se vyskytly u 6
pacientl (8,8 %) 1é€enych piipravkem Pixuvri (2 pacienti se stupném 1-2, 1 pacient se stupném 3 a
3 pacienti se stupném 5). Tti pacienti lé¢eni piipravkem Pixuvri (4,4 %) vykazovali tachykardii,
arytmii, sinusovou tachykardii nebo bradykardii.

Doporucuje se provést vychozi vySetteni srdce pomoci MUGA scanu nebo vySetfeni ECHO, zejména
u pacientt s rizikovymi faktory pro zvySenou srde¢ni toxicitu. U pacientt s rizikovymi faktory, jako
je predchozi vysoka kumulativni expozice antracyklinim nebo vyznamné, jiz existujici srdeéni
onemocnéni, by se mélo zvazit opakované stanoveni ejekéni frakce levé komory pomoci MUGA
scanu nebo echokardiografie. (Viz bod 4.4)




Jiné casté toxické vicinky

Zména zabarveni kiZe a chromaturie jsou zndmé dcinky souvisejici s poddvanim piipravku Pixuvri, v disledku
zbarveni této slouCeniny (modré). Zména zabarveni kiize obvykle vymizi béhem nékolika dnt az tydnt,
jakmile je 1é¢ivy piipravek vyloucen z téla.

HlaSeni podezieni na neZddouci d¢inky

Hlaseni podezieni na neZaddouci dicinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkli uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Piedavkovani
V souvislosti s ptipravkem Pixuvri nebyly hldSeny Zadné ptipady preddvkovani.

V klinickych studiich se zvySovanim davky se pfi podani jednotlivé davky pixantronu aZ do mnoZstvi 158
mg/m’ nevyskytly ditkazy svédéici o toxicité souvisejici s ddvkou.

V ptipadé pfedavkovani se doporucuje podpurna lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, antracykliny a piibuzné latky.
ATCkoéd: LOIDB11

Mechanismus tG¢inku
Lécivou latkou ptipravku Pixuvri je pixantron, cytotoxicky aza-antracendion.

Na rozdil od schvalenych antracyklinii (doxorubicin a jiné) a antracendiont (mitoxantron) je pixantron
pouze slaby inhibitor topoizomerazy II. Navic pixantron na rozdil od antracyklinii ¢i antracendiond ptimo
alkyluje DNA, ¢imz vytvéii stabilni DNA adukty a dvouvldknové zlomy. Navic, protoZe pixantron
obsahuje ve struktufe kruhu heteroatom dusiku a nemd ketonové skupiny, vykazuje mensi potencidlni
schopnost produkovat reaktivni formy kysliku, vdzat Zelezo a vytvéret metabolity alkoholu, které se
povazuji za pfi¢inu kardiotoxicity antracyklinti. Diky této jedinecné struktufe vyvolal pixantron na
zvitecich modelech minimdln{ kardiotoxicitu v porovnani s doxorubicinem ¢i mitoxantronem.

Souhrnnd retrospektivni populacni analyza FK/FD faze 1 klinickych studif a reZimti kombinované 1é¢by
(faze 1/2) prokazaly, Ze doba pieziti bez progrese a neutropenie stupné 2—-3 souvisely s expozici piipravku
Pixuvri.

Klinicka ti¢innost a bezpec¢nost

Bezpecnost a ti¢innost piipravku Pixuvri jako monoterapie byla hodnocena v multicentrické,
randomizované, aktivné kontrolované klinické studii u pacienti s relabujicim ¢i refrakternim agresivnim
non-hodgkinskym lymfomem, ktef{ jiZ podstoupili nejméné dvé predchozi terapie (PIX301). V této studii
bylo randomizovéno 140 pacientt (1:1) do skupiny 1é¢ené bud’ piipravkem Pixuvri, nebo do srovndvaci
skupiny lé¢ené chemoterapii s jednou latkou vybranou zkousSejici osobou. Demografické udaje o pacientech
a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi skupinami dobie vyvaZeny a
nebyly zaznamendny Zadné statisticky vyznamné rozdily. Celkové €inil median veéku pacientl ve studii 59
let, 61 % tvotili muZi, 64 % byli bélosi, 76 % mélo na zacdtku studie onemocnéni stddia II/TV dle Ann
Arbor, 74 % mélo vychozi skére Mezinarodniho prognostického indexu (IPI) > 2 a 60 % podstoupilo 3 a
vice predchozich chemoterapii. Pacienti s lymfomem z plastovych bunck nebyli do pivotni studie zatazeni.
Pozadovalo se, aby byli pacienti zatazeni do studie PIX 301citlivi na pfedchozi 1é¢bu antracykliny
(potvrzena nebo nepotvrzena kompletni odpovéd’ (CR) nebo ¢astecna odpoveéd (PR)).

Udaje u pacienti diive 1éCenych rituximabem (38 pacientt ve skupiné s ptipravkem Pixuvri a 39 pacientti ve
skupiné se srovnavacim ptipravkem) jsou omezené.ig



Odpovéd nadoru na 1é¢bu vyhodnotil zaslepeny nezavisly centralni hodnotici vybor dle mezinarodniho
pracovniho seminafre ke standardizaci kritérii odpovédi u NHL. U pacientti 1é¢enych piipravkem
Pixuvri byl vyznamné vySssi vyskyt kompletnich odpovédi a nepotvrzenych kompletnich odpovédi
(CR/CRu) a vyssi vyskyt objektivni odpovédi (objective response rate, ORR) v porovnéni se skupinou
1é€enou srovndvacim piipravkem (viz tabulku 4).

Tabulka 4
Souhrn odpovédi dle nezavislého hodneticiho vyboru (populace ITT)

Konec lécby Konec studie

Pixuvri Srovnavaci | p- Pixuvri Srovnavaci | p-

(n=70) piipravek | hodnota | (n=70) piipravek hodnota

(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 %) 00 %) 11 (15,7 %) | 0 (0,0 %)
CRu 6 (8,6 %) 45,7 %) 68,6%) |5(7,1%)
ORR (CR,CruaPR) |26(37,1%) | 10(143 %) | 0,003 28 (40,0 %) | 10 (14,3 %) | 0,001

K porovnani podild ve skupiné s piipravkem Pixuvri a skuping se srovnavacim chemoterapeutikem byl
pouZit Fisheriv exaktni test.

U pacient 1é¢enych ptipravkem Pixuvri doslo ke 40% prodlouzeni doby pieZiti bez progrese
v porovndni s pacienty lécenymi srovnavacimi piipravky a medidn doby pieZiti bez progrese byl o
2,7 mesicu delsi (pomér rizik (HR)=0,60, logrank p=0,005) (viz niZe obrazek 1).

Median celkového preZiti pacientli 1écenych piipravkem Pixuvri byl o 2,6 mésict del$i oproti
pacientiim 1é¢enym srovndvacim piipravkem (HR=0,79, logrank p=0,25) (viz niZe obrazek 2).

Obrazek 1
PIX 301 Doba preziti bez progrese — na konci studie

1.0
Pixantron Srovnavaci
i i k:
9 09 piipravky
g . N=70 N=70
g
a2 o Piihoda (PD nebo 58 (83 %) 64 (91 %)
N amrti)
B 1
RN L Medin pieZiti bez 53(23:62) 2.6(1,9:35)
R . progrese (mésice)
2 05 < log rank p-hodnota = 0,005
E" S HR=0,60 (95% CI10,42; 0,86)
& M '
= L]
'8 0.3— S
3 % Pixantron
Q o -
5 02 s
= N
S o1 Srovnavaci pfipravky'—._,
A~ T m————— S — e ————— []
0 D_\ T T T T T
0 5 10 15 20 25
Doba uplynuld od randomizace (mésice)

11



Obrazek 2
PIX 301 Celkové pi‘eziti — na konci studie
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Vysledky u pacientt predlécenych rituximabem nadale ukazuji vétsi piinos 1écby piipravkem Pixuvri
oproti srovndvacimu piipravku s ohledem na vyskyt celkové odpovédi na 1é¢bu (31,6 % u ptipravku
Pixuvri oproti 17,9 % u srovnavaciho pifipravku) a medidn pieZiti bez progrese (3,3 mésice u piipravku
Pixuvri oproti 2,5 mésice u srovnavaciho piipravku). Pfinos piipravku Pixuvri vSak dosud nebyl
stanoven pii pouZiti jako 1é¢ba paté a vyssi linie u pacientli nereagujicich na posledni terapii a tidaje u
této skupiny pacienti jsou velmi omezené.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zproSténi povinnosti predloZzit vysledky studif s
pripravkem Pixuvri u kojencti od narozeni do véku 6 mésicti na zaklad¢ skutecnosti, Ze se
onemocnéni NHL u této konkrétni pediatrické podskupiny nevyskytuje.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky udélila odklad povinnosti predloZit vysledky studii
s ptipravkem Pixuvri u pacientt ve v€ku od 6 mesicti do 18 let s onemocnénim NHL (informace o
pouZiti u détf viz bod 4.2).

Tento 1é€ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekdvany dalsi dikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn idajti o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Plazmatické koncentrace pixantronu dosahly po intraven6znim podani maximalni koncentrace na

konci infuze a poté polyexponencidlné klesaly. Farmakokinetika piipravku Pixuvri byla v rozmezi
davek 3 mg/m’ az 105 mg/m” nezdvisla na ddvce a nebyly pozorovany z4dné podstatné rozdily pii
podavani tohoto 1é€ivého piipravku samostatné nebo ve studiich kombinaci piipravkd. Primérné
expozice pii samostatném poddvani piipravku predstavovaly:
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Dévka piipravku Pocet pacientil AUC (0-24h) (ng.h/ml)
Pixuvri (mg/m?)

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

Dle analyzy populaénich FK tdaji byl pro cilovou zaznamenanou ddvku 50 mg/m’ pixantronu
medidn expozice v 28dennim cyklu 6320 ng.h/ml (90% CI, 5990-6800 ng.h/ml), pfi 3 davkéach /
4tydenni cyklus.

Distribuce
Ptipravek Pixuvri ma velky distribu¢ni objem 25,8 1 a je ptiblizné€ z 50 % vazan na plazmatické
proteiny.

Biotransformace

Acetylované metabolity jsou hlavnimi produkty biotransformace pixantronu. Nicméné€ za podminek
in vitro byla pfeména pixantronu na acetylované metabolity prostfednictvim NAT1 nebo NAT2
velmi omezend. Do lidské moci se latka vylucovala pfevdzné nezménénd a byla nalezena pouze
velmi mald mnoZstvi acetylovanych metabolitli faze I a faze II. Proto se zda, Ze metabolismus nen{
dileZitou cestou eliminace pixantronu. Acetylované metabolity byly farmakologicky neaktivni a
metabolicky stabilni.

Eliminace

Pixantron ma stfedni aZ vysokou celkovou plazmatickou clearance o hodnot€ 72,7 I/h a nizkou
rendlni exkreci odpovidajici méné neZ 10 % podané davky za 0-24 hodin. Terminalni polocas se
pohyboval v rozmezi od 14,5 do 44,8 h s primérnou hodnotou 23,3 + 8,0 (n=14, CV=34 %) a
medidnem 21,2 h. Diky omezenému podilu rendlni clearance je plazmaticka clearance pfevazné
nerendlni. Pfipravek Pixuvri miiZze byt metabolizovan v jatrech nebo vyluc¢ovan v zluci. JelikoZ se
metabolismus zda byt omezeny, mize byt hlavni cestou eliminace vyluovani nezménéného
pixantronu Zluci. Jaterni clearance se bliZi prutoku plazmy jatry, coZ naznacuje vysoky extrakéni
pomér v jatrech, a tudiZ ic¢innou eliminaci matetské 1éCivé latky. Vychytdvani pixantronu jatry se
déje pravdépodobné prostiednictvim aktivnich transportérit OTC1 a vylu€ovani Zluci
prostiednictvim transportérti P-gp a BCRP.

Pixantron mél pouze slabou nebo Zddnou schopnost inhibovat transportni mechanismus P-gp, BCRP a
BSEP in vitro.

Pixantron inhiboval in vitro transport metforminu prosttednictvim OTCI1, avSak nepfedpoklada se, Ze
bude inhibovat OTC1 in vivo za klinicky relevantnich podminek.

Pixantron byl in vitro slabym inhibitorem transportéri jaternitho vychytavani OATP1B1 a OATP1B3.
Linearita / nelinearita

Farmakokinetika pixantronu se ukazala byt line4rni v §irokém rozmezi davek od 3 mg/m*do 105
2
mg/m"”.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(¢é) vztah(y)
Byl pozorovan vztah mezi plazmatickou expozici pixantronu a po¢tem neutrofild.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Po jednorazovém intraven6znim podani ptipravku Pixuvri v ddvce 29 mg/kg a 38/mg/kg doslo u
my3i k okamzitym imrtim (114 mg/m?, LD10). Byl pozorovan pokles poétu bilych a Gervenych
krvinek a zmény v kostni dfeni, slezing, ledvinich a varlatech. Podobné nédlezy byly hldaSeny u
potkantl a u psii pii ddvee 116 mg/m®. U psii se bezprostiedné po 16¢bé& objevila tachykardie a
zmény na elektrokardiogramu (EKG).

Ve studiich s opakovanou davkou u mysi, potkantl a psit byly hlavnimi nalezy myelotoxicita,
nefrotoxicita (s vyjimkou pst1) a poSkozeni varlat.

U pst ptipravek Pixuvri podany v ddvce 0,5 az 0,9 mg/kg v 6 cyklech nezpiisobil mortalitu ani
zavazné klinické pfiznaky, véetné zmeén EKG ¢i télesné hmotnosti. Samci byli na 1é¢bu citlivéjsi,
pokud jde o sniZeni poctu bilych krvinek a krevnich desti¢ek a lymfoidni depleci (slezina a brzlik) a
rovnéZz o vyraznou toxicitu vi¢i reprodukénim organtim, jak se u cytotoxické latky ocekava. Kromé
prechodného zvySeni expozice u samic po tietim cyklu nebyly pozoroviny Zadné vyrazné rozdily ve
farmakokinetickych parametrech. Samci vSak vykazovali nepatrné vySsi expozici neZ samice.

U pst neméla 1é¢ba vliv na srdce, nebot’ v riznych obdobich 1é¢by nebyly pozorovany Zadné zmény
EKG, ani nebyly odhaleny zZadné histopatologické ¢i makropatologické zmé&ny na srdci. Také
ledvinné funkce a histologicky nélez nebyly ve 4tydenni ani v 26tydenni studii ovlivnény.

Hodnotil se kardiotoxicky potencidl piipravku Pixuvri v porovnani se stejn¢ aktivnimi ddvkami
doxorubicinu a mitoxantronu v 1é¢bé dosud nelécenych mysi a mysi predléCenych doxorubicinem.
Pixantron-dimaleindt podavany v davce az 27 mg/kg dvakrat tydné po dobu 4 tydnii nevyvolal Zadné
kardiotoxické t¢inky, zatimco mitoxantron, jak se pfedpoklddalo, byl ve vSech testovanych davkach
(0,6, 1,6 a 1,5 mg/kg) kardiotoxicky. Piipravek Pixuvri vyvolal mirnou nefropatii. Minimaln{
kardiotoxicita ptipravku Pixuvri byla rovnéZ prokdzédna v opakovanych 1é¢ebnych cyklech se stejnymi
ddvkami.

Studie genotoxicity potvrdily potencidlni klastogenni uc¢inky v sav¢ich bunkdch in vitro a in vivo.
V Amesové testu byl pfipravek Pixuvri mutagenni, zvySoval pocet chromozomalnich aberaci v
lidskych lymfocytech a zvysil frekvenci vyskytu mikrojader in vivo.

Ptipravek Pixuvri ptsobil toxicky na matku a plod u potkanti a kraliki, a to i v tak nizké davce jako
je davka 1,8 mg/kg podand 9.—11. den biezosti, pticemz vyssi davky vedly k potratim a tplné
resorpci embrya. Embryotoxicita byla charakterizovana snizenim prumérné hmotnosti plodu,
malformacemi plodu a nedokonéenou nebo opozdénou fetalni osifikaci. Nebyly provedeny Zadné
dlouhodobé studie na zvitatech ke stanoveni karcinogenniho potencidlu piipravku Pixuvri. Nebyla
provedena Zadn4 studie lokdln{ sn4Senlivosti.

z s

Bylo prokédzano, Ze pfipravek Pixuvri ma in vitro fototoxické ucinky na 3T3 buiky.

Ve studii jednotek tvoficich kolonii u mysi byla myelotoxicita pfipravku Pixuvri a mitoxantronu
podavanych v ddvce LD10 (pixantron-dimaleinét 38 mg/kg a mitoxantron 6,1 mg/kg) podobna.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Monohydrit laktézy

Hydroxid sodny (k dpravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k dpravé pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é€ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
5 let

Roztok po rekonstituci a naredéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZitim byla prokdzdna na dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté (15 °C az 25 °C) a vystaveni dennimu svétlu ve standardnich polyethylenovych
(PE) infuznich vacich.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouZzit okamZit€. Neni-li pouZit okamZité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni neprobéhly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Uchovévejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pied svétlem.
Podminky uchovéavani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tiidy I's Sedou butylpryZovou zatkou a hlinikovou pertli a ¢ervenym
plastovym vickem obsahujici 50 mg pixantron-dimaleinatu, coZ odpovidad 29 mg pixantronu.
Velikost baleni po 1 lahvicce.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce a natedéni

Asepticky pfidejte do kazdé 29 mg injekéni lahvicky 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Lyofilizovany prasek by se mél za protiepdvani zcela rozpustit béhem 60
sekund. Vznikne tmavé modry roztok o koncentraci pixantronu 5,8 mg/ml.

Asepticky natdhnéte potfebny objem pro pozadovanou ddvku (vychézejici z koncentrace 5,8 mg/ml) a
vstiiknéte jej do infuzniho vaku o objemu 250 ml obsahujiciho injek¢ni roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Kone¢na koncentrace pixantronu v infuznim vaku by méla byt nizsi nez
580 mikrogrami/ml na zaklad€ vstupniho mnoZstvi rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku.
Kompatibilita s jinymi fedicimi roztoky nebyla dosud stanovena. Po pfiddni ptipravku do infuzniho
vaku dtikladné promichejte obsah vaku. Vyslednou smési by mél byt iry, tmavé modry roztok.

Pti podavani natedéného roztoku ptipravku Pixuvri by se mély pouZivat in-line filtry o velikosti port
0,2 um z polyethersulfonu.

Ptipravek Pixuvri je cytotoxicka latka. Zamezte kontaktu pfipravku s o¢ima nebo pokozkou. Pfi

manipulaci s ptipravkem Pixuvri a béhem dekontaminacnich postupli pouzivejte rukavice, masky a
pomiticky na ochranu o¢i.
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Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Ptipravek Pixuvri je uréen pouze k jednordzovému pouZiti. VeSkery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo
odpad v¢etné materidlu pouZzitého k rekonstituci, nafedéni a podani piipravku musi byt zlikvidovan v
souladu s mistnimi poZadavky platnymi pro cytotoxické latky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CTI Life Sciences Limited
Highlands House
Basingstoke Road
Spencers Wood, Reading
Berkshire RG7 INT
Velka Britdnie

8. REGISTRACNI CISLO (A)
EU/1/12/764/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. kvétna 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. bfezna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU
23.8.2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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