


1. A GYOGYSZERNEVE

Pixuvri 29 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL (s\g,
\
\

29 mg pixantronnak megfeleld pixantron-dimaleat injekcios tivegenként. /\/0

Feloldast kovetden a koncentratum milliliterenként 5,8 mg pixantronnak megfeleld pixantron@jnaleétot

tartalmaz. @

Ismert hatasu segédanyag: Q

39 mg natrium injekcios livegenként.

Feloldast és higitast kdvetden ez a gyogyszer adagonként megkdzelitleg 1 g (43 mmol)ia ot tartalmaz, ami az
Egészségiigyi Vilagszervezet altal felnéttek szamara javasolt napi maximalis 2 g natrtipnabevitel 50%-aval egyenértéki.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. QQJ

3.  GYOGYSZERFORMA Q§\

*

Por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz. Sotétkék

N
liofilizalt por. ,é,ab
4.  KLINIKAI JELLEMZOK \QO/\/
4.1 Terapias javallatok \60
A Pixuvri monoterapia formajaban a tobbszorose @pszél() vagy refrakter agressziv non-Hodgkin B-sejtes
limféomaban szenved6 (NHL) felndtt betegek kb@sére javallott. A pixantron-kezelés kedvezo hatasat nem

allapitottak meg olyan betegeknél, amikor 6t"®‘agy magasabb vonalbeli kemoterapiaként alkalmaztak, a
legutolsé terapiara nem reagalod betegeknék&

O

4.2  Adagolas és alkalmazas K
A Pixuvri-t olyan orvosoknak kel dniuk, akik jartasak a daganatellenes szerek alkalmazasaban és
rendelkezésiikre allnak a klinikai,dematologiai és biokémiai paraméterek kezelés kézben és utan torténd
rendszeres ellenérzésére 520 felszerelések (1asd 6.6 pont).

s >
Adagolas . (9
A javasolt adag 50 pixantron bazis minden 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, maximum 6 cikluson at.
Figyelem:
Az EU altal jav adag a hatéanyag (pixantron) bazisra vonatkozik. A betegnél alkalmazando egyéni dozist
az 5,8 mg/ml Prfantront tartalmazo feloldott oldat hataserdssége, valamint az 50 mg/m2-es adagolasi javallat
alapjan kel amitani. Egyes vizsgalatokban és publikaciokban a javasolt adagot a s6 forma
(pixantr aleat) alapjan adtdk meg.

Az adagQ@tazonban minden egyes ciklus megkezdése el6tt az €l6z0 terapias ciklus 6ta mért legalacsonyabb
Vérse@ém vagy a maximalis toxicitas alapjan be kell allitani. A betegnek beadando6 Pixuvri milligrammban
kifejezett mennyiségét a beteg testfelszinének nagysaga (BSA) alapjan kell meghatarozni. A BSA-t a BSA
szamitasra vonatkozo szokasos szabvany alapjan kell megadni, és ehhez az egyes ciklusok 1. napjan mért
testtomeget kell hasznalni.

Elhizott betegek esetében némi elévigyazatossag javasolt, mivel a BSA alapu adagolasra vonatkozo adatok
ebben a csoportban nagyon korlatozottak.



Az adag modositasara vonatkozo iranyelvek

Az adag modositasat és a kdvetkez6 adagok idoézitését klinikai megitélés alapjan kell meghatarozni a
myelosuppressio mértéke és idotartama fliggvényében. A kovetkezé ciklusokban rendszerint a korabbi adag
ismételheto, ha a fehérvérsejtszam és a thrombocytaszam visszatért az elfogadhaté szintre.

Ha barmely ciklus 1. napjan az abszolit neutrofilszam (ANC) < 1,0 x 10/1 vagy a thrombocytaszam < 75 x
10°/1, akkor a kezelés elhalasztésa javasolt, amig az ANC vissza nem tér az > 1,0 x 10%/1 értékre,a %o

thrombocytaszam pedig > 75 x 10°/1 értékre. W
Az 1. és 2. tablazatban foglaltak utmutatoként szolgalnak az adagolasnak a 28 napos ciklus 8. é€45. napjan
torténd modositasahoz. QJQ
O\
1. tablazat &
Az adag hematolégiai toxicitas miatti modositasa barmely ciklus 8. és 15. napjan
Fokozat Thrombocytaszim IANC szam Az adag modositasa N
S
1-2 LLN*—-50x 101 |[LLN-1,0 x 10°/1 |Az adag, illetve az ﬁtenp;Qs nem moédosul.
A kezelés elhalasztasdzamig a
3 50-25x10°1  |<1,0-0,5x 10”1 {thrombocytaszam {¥s7a nem tér > 50 x 10%/1

értckre, az ANC*E pedig > 1,0 x 10%/1 értékre.
A kezelés elhiQsztésa, amig a
thrombocyta&ZAm vissza nem tér > 50 x 10°/1
értékre, azANC** pedig > 1,0 x 10%/1 értékre.
Az adagtsokkentése 20%-kal.
* LLN: Lower Limit of the Normal range (A normalé [s6 hatara)
**  ANC: Abszolut neutrofilszam

<0

NY

2. tablazat
A kezelés mddositasa nem hematol@atoxidtés miatt
Toxicitas AN~ Modositas
Barmilyen 3. vagy 4. fokozatu, gy(')gyszerreQu A kezelés elhalasztasa, amig a toxicitas
0sszefliggd nem cardialis toxicitas, kivévb 1. fokozatura nem enyhiil.

4 25 x 10°/1 < 0,5 % 10°/1

hanyinger vagy hanyas & Az adag csokkentése 20%-kal.
. - A kezelés elhalasztasa és monitorozas, az allapot
, * )
Barrpllyen NY.HA H.I vagy v A . megszlinéséig. Mérlegelje a kezelés
cardiovascularis toxicitas vagy ulod megszakitasat, ha a BREF** csokkenése a
e e . )
BKEF** cstkkenés O kiindulisi értékhez képest > 15%.

* NYHA: New York Hearts ciation (New York-i Kardioldgiai Tarsasag)
** BKEF: Bal kamrai ejeligs frakcio

o)
Specidalis populdciok, ’&,Q
Gyermekek és serdﬁﬂg

A Pixuvri bizto gésségét ¢s hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek ren@(ezésre allo adatok.

1aések Oy
1d6s bet@mél (= 65 év) nincs sziikség kiilon adagmodositasra.

Ve ek%sodds

A Rixuvri biztonsagossagat €s hatasossagat karosodott vesemiikddésii betegek esetében nem igazoltak.
A normalérték fels6 hataranak (ULN) 2-szeresét meghalad6 szérum kreatininszintii betegeket kizartak
a randomizalt vizsgalatokbol. Igy a Pixuvri 6vatosan alkalmazandé a vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

Majkarosoddas

A Pixuvri biztonsagossagat és hatasossagat karosodott majmukddésii betegeknél nem igazoltak. A Pixuvri
ovatosan alkalmazando az enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosodasban szenvedo betegeknél. A Pixuvri
alkalmazasa nem ajanlott sulyos excretoricus majkardsodasban szenved6 betegeknél (1asd 4.3 pont).



Rossz teljesitmény statuszu betegek
Jelenleg nem all rendelkezésre informacio a biztonsagossaggal és hatasossaggal kapcsolatban rossz teljesitmény
statuszt betegeknél (ECOG > 2). Az ilyen betegek kezelésénél 6vatosan kell eljarni.

Az alkalmazas modja

X
A Pixuvri kizérdlag intravénasan alkalmazhato. Az intrathecalis alkalmazas biztonsagossagat nem‘ié ltak.
A Pixuvri lassu intravénas infizidban torténé alkalmazasra szolgal, beépitett sziir6vel (minimu percen at),
kizarolag 5 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioban valo feloldas és 9 mgimn-es (0,9%-os)

natrium-klorid oldatos injekcioval 250 ml-es végleges térfogatra torténd tovabb higitas uta

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a ontban.
‘@A

- A pixantron-dimaleattal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédar&gal szembeni tulérzékenység;

4.3 Ellenjavallatok

- El6 virusokat tartalmazo oltéanyaggal torténé immunizalas;
- Jelent6s myelosuppressio; @Q
- Stlyos kéros majmiikodés. N

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolates ovintézkedések

szivmiikddés balkamrai ejekcios frakcié (BKEF) méréséw, ¢éno alapos kiindulasi vizsgalatanak kell

Az els6 Pixuvri-kezelést minden esetben a vérkép, a széru%ﬁ\fuilirubin—, 0sszkreatininszint és a
megeldznie.

\60

Myelosuppressio
Sulyos myelosuppressio alakulhat ki. A Pixuvri-v, zelt betegeknél nagy valoszintiséggel jelentkezik
myelosuppressio (neutropenia, leukopenia, ana , thrombocytopenia és lymphopenia), amelynek
legjellemzGbb tiinete a neutropenia. A javaso (&lagoléssal és litemezéssel a neutropenia altalaban atmeneti, és
az 1., 8. és 15. napon torténd adagolast ko @1 15-22 nappal éri el a mélypontjat, és rendszerint a 28. napra

all helyre. KO

A vérkép gondos ellenérzése sziiksé
neutrofilszamot. Az altalanos és
megfelelden rekombinans hae

(lasd 4.2 pont).
RN

Cardiotoxicitas /\/
A szivmiikodés megvalfogasa, igy csokkent BKEF vagy halalos kimenetel(i pangésos
szivelégtelenség forduthat eld a Pixuvri-kezelés kozben vagy utan.

beleértve a leukocyta-, vorosvértest-, vérlemezke- és abszolut
ropean Society for Medical Oncology (ESMO) iranyelveknek
eticus ndvekedési faktorok adhatok. Mérlegelni kell az adag modositasat

Az aktiv vagy laﬂéca{lgé sziv- és érrendszeri betegség, a korabbi kezelés antraciklinekkel vagy
antracéndiom? ,lletve a mediastinum teriiletét érinté korabbi vagy egyidejli sugarkezelés vagy
cardiotoxi ogyszerek egyidejii alkalmazasa megndvelheti a cardiotoxicitas kockazatat. A Pixuvri
alkalmaza ellett a szivbetegség kockazati tényezdinek fennallasatol vagy hianyatdl fiiggetleniil is
felléphe&ardiotoxicités

Assgivbeteg vagy rizikofaktorokkal rendelkezd betegeknél, példaul akiknek a kiindulasi BKEF-értéke
tobbszordsen kapuzott radionuklid (MUGA) szkenneléssel 45% alatt van, azoknal, akik klinikailag jelentds
sziv- és érrendszeri elvaltozasokat (NYHA III vagy IV stadiumnak megfelel6) mutatnak, akik myocardialis
infarctuson estek at az elmult 6 honapban, akik sulyos szivritmuszavarban, nem megfelelden kezelt magas
vérnyomasban, nem megfelelden kezelt anginaban szenvednek vagy 450 mg/m” kumulativ adagot meghalado
doxorubicint vagy annak megfeleld készitményt kapnak, a Pixuvri-kezelés megkezdése el6tt alaposan
mérlegelni kell a kockazatokat és az elénydket.



A szivmikodést a Pixuvri-kezelés megkezdése elott, és a kezelés alatt ellendrizni kell. Ha a kezelés alatt
cardiotoxicitas jelentkezik, akkor mérlegelni kell a Pixuvri-kezelés folytatasanak kockazatait és elonyeit.

Masodlagos malignitas
Az olyan hematologiai malignitdsok, mint az akut myeloid leukaemia (AML) vagy a myelodysplasias

szindroma (MDS) kialakulasa az antraciklin-kezelés és mas topoizomeraz I1-gatlok alkalmazasanak ismert
kockazata. A masodlagos rakos megbetegedések, ideértve az AML-t és MDS-t is, a Pixuvri-kezelés alafs vagy
azt kovetden is megjelenhetnek. “0

Fertdzés @/\/
Fert6zések, igy pneumonia, cellulitis, bronchitis és sepsis elofordulasardl szamoltak be a klinikdh vizsgalatok
soran (lasd 4.8 pont). A fertdzések korhazi kezelést igényeltek, szeptikus sokkot és halalo 16oKoztak. A
neutropenias betegek hajlamosabbak a fertézésekre, bar a klinikai vizsgalatokban nem néyekedett meg az
atipusos, nehezen kezelheto fertézések, példaul a szisztémas gombas fertézések vagy @opportunista
fert6zések, mint példaul a Preumocystis jiroveci fert6zés incidenciaja.

\
A Pixuvri nem adhat6 aktiv, sulyos fert6zésben szenvedd betegeknek, illetve ol knak, akiknek
kortorténetében kinjulo vagy kronikus fertézések vagy olyan korallapotok szefépelnek, amelyek stlyos
fert6zésre hajlamositanak. Q

Tumor lysis szindréma . )
A pixantron a fokozott purin katabolizmus kovetkeztében hyperuricg\ohxiét okozhat, ami a daganatos sejtek

gyogyszer okozta gyors szétesése miatt alakul ki (tumor lysis szi a), és az

elektrolit-haztartas zavaraihoz vezethet, ami vesekdrosodast eredifyenyezhet. A vér hugysavszintjét, kalium-,
kalcium-foszfat- és kreatininszintjét a kezelés utan ellendrizniketl azoknal a betegeknél, akiknél nagy a
tumor lysis kockazata (emelkedett LDH, nagy térfogatt t, magas kiindulasi huigysavszint vagy szérum
foszfatszint). A hyperuricaemia megel6zésére alkalmazott rehidralas, a vizelet lagositasa és allopurinollal
vagy mas szerekkel végzett prophylaxis minimalisra c entheti a tumor lysis szindroma esetleges

szovodményeit. @

Immunizalas O
A Pixuvri-terapia alatt alkalmazott oltas hatdstalan lehet. Az 18 virust tartalmazé vakcindkkal torténd oltas a
Pixuvri-terapiaval 6sszefliggd immunszup@i() miatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Extravasatio KO

Ha extravasatio fordul eld, akkor a @ést azonnal le kell allitani, és egy masik vénaba Gjra kell inditani.
Mivel a Pixuvri-nak nincs holyag QO hatasa, ez csokkenti az extravasatiot kovetd lokalis reakcio
kockazatat.

Fényérzékenységi reakciék‘.&&e&zelézése

A fényérzékenység egy i vifro és in vivo nem klinikai adatokon alapulé potencialis kockazat. A klinikai kisérleti
programban egyetlen es szamoltak be nem sulyosnak itélt fényérzékenységi reakciorol, amely végiil rendez6dott.
Ovintézkedésként aéegek szamara javasolt a napfény elleni megfelel6 védekezés, beleértve a fényvédo
ruhazat viselése ¢ enyveédo krém hasznalata. Mivel a gyogyszer okozta fényérzékenységi reakciok
tobbségét az U\Mg{artom{myba esO hullamhosszak okozzak, az UV-A sugarakat hatékonyan megkotd
fényvédo krént-gjanlott.

Kontroll%h@riumdiétén 1év6 betegek
A ké&?e/ny higitas utan 1000 mg (kb. 43 mmol) per adag natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta

eseté elembe kell venni.
4.? Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Embereknél nem szamoltak be gyogyszerkolesonhatasrol, és gyogyszer-interakciods vizsgalatokat embereknél
nem végeztek.

In vitro gatlési vizsgalatok
A leggyakoribb human citokrom P450 izoenzimekkel (igy CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 és 3A4)
végzett in vitro vizsgalatokban a CYP1A2 és CYP2(%)8 lehetséges kevert tipust gatlasat figyelték meg, amely




klinikailag jelent6s lehet. Egyéb klinikailag relevans kdlcsonhatast nem figyeltek meg a CYP450
izoenzimekkel.

Teofillin: amikor a sziik terapias index{i teofillinnel egyiitt alkalmazzak, amely elsésorban a CYP1A2
izoenzimen metabolizalodik, fennall az elméleti lehetdsége, hogy ezen szubsztrat koncentracioja

megnd és teofillin toxicitast eredményez. A teofillin-szinteket kozvetleniil a Pixuvri-val egyidejii

terapia megkezdése utani hetekben gondosan ellendrizni kell. é,

K

A warfarin részben a CYP1A2 enzimen metabolizalodik, ezért elméletileg problémas lehet enne 0
gyogyszernek az egyideji alkalmazasa, és a metabolizmusara gyakorolt gatlo hatés esetlegesen befolyasolhatja
a gyogyszer kivant hatasat. A véralvadasi paramétereket, kiilonésen a nemzetk6zi normalizalt@panyt (INR)
kozvetleniil a Pixuvri-val egyidejiileg alkalmazott terapia megkezdése utani napokban elle &tz kell.

Az amitriptilin, haloperidol, klozapin, ondanszetron és propranolol a CYP1A2 enzimen metabolizalodnak,
ezért elméletileg fennall a veszélye annak, hogy a Pixuvri megndvelheti ezeknek %fszereknek a

a
vérszintjét. ‘$

Bar a pixantron CYP2C8-gétl6 hatasanak kockazatit még nem sikeriilt meger@8jteni, 6vatosan kell eljarni,
amikor olyan anyagokkal egyiitt alkalmazzak, amelyek a CYP2CS8 enzimen(ggtabolizalodnak, pl. a
repaglinid, a roziglitazon vagy a paklitaxel, példaul ellenrizni kell eze lekhatasainak jelentkezését.

In vitro vizsgalatokban azt talaltdk, hogy a pixantron a P-gp/BRCP QCTI membran transzport fehérjék
szubsztratja, és azok az anyagok, amelyek ezeket a transzportere toljak, potencialisan csokkentik a
pixantron majba torténd felvételét és kivalasztasanak hatékonysdgat. A vérképet gondosan ellendrizni kell, ha
olyan szerekkel adjak egyiitt, amelyek gatoljak ezeket a trans ereket, ilyen példaul a ciklosporin A vagy a
takrolimusz, amelyeket gyakran alkalmaznak a kronikus g, ersus-host betegség kezelésére, valamint a HIV-
ellenes ritonavir, szakvinavir vagy nelfinavir. >

Emellett 6vatosan kell eljarni, amikor a pixantront @atosan efflux transzport induktorokkal, példaul

rifampicinnel, karbamazepinnel és gliikokortikoid ladjak egyiitt, mivel a szisztémas expozicio
csokkenésének kovetkeztében a pixantron kivél@ésa fokozodhat.

o

4.6 Termékenység, terhesség és szopt{@)

Fogamzo6képes korban 1évé nék KO
A fogamzoképes korban 1év6 néket é.*artnereiket fel kell vilagositani, hogy keriilniiik kell a terhességet.

\
A noknek és férfiaknak hatéko @gamzésgétlés kell alkalmazniuk a kezelés alatt és tovabbi 6 honapig azt
kovetden. g&

\
, N
Terhesség /\/
A pixantron terhes no orténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Allatkisérletek

soran reproduktiv tc&i&ést igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Pixuvri alkalmﬁ%sa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetén, akik nem
alkalmaznak @mzésgétlést.

Szoptatéﬁq

Nem is@ , hogy a Pixuvri/metabolitjai kivalasztddnak-e a humén anyatejbe.

Av’u’,szulétt gyermekekre/csecsemOkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Pixuvri alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
A Pixuvri 0,1 mg/kg/nap adagokban torténd ismételt alkalmazasa utan kutyaknal dozisfiiggd hereatrophiat

¢észleltek. Ezt a hatast embereknél nem értékelték. Az ebbe a dezoxiribonukleinsav (DNS) karositd
gyogyszercsoportba tartozd mas szerekhez hasonldan a Pixuvri karosithatja a termékenységet. Bar a
termékenységre gyakorolt hatast nem erdsitették me% ovintézkedésként fel kell vilagositani a férfi betegeket,



hogy a kezelés alatt és azt kovetden még 6 honapig alkalmazzanak fogamzasgatlast (lehetéleg mechanikus
modszert), igy biztositva az j himivarsejtek érését. A tartds terméketlenség kockazatanak elkeriilése érdekében
mérlegelni kell a spermabank igénybevételét.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A
Nem ismert, hogy a Pixuvri befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges §

képességeket.
&

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok Q/q

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa @

A leggyakoribb toxicitas a myelosuppressio, kiilonésen a neutrophil sejtvonalon. Ba’.% linikai
kovetkezményekkel jaro sulyos myelosuppressio elofordulasi gyakorisaga viszo lacsony, a Pixuvri-val
kezelt betegeket a vérkép és kiilondsen a neutropenia gyakori vizsgalataval gon n ellendrizték. A stlyos
fertézések eléfordulasi gyakorisaga alacsony volt, és egyaltalan nem figyeltek@eg az immunrendszer
legyengiilése miatt kialakult opportunista fertézést. Bar a kronikus szivelé @nség formajaban megnyilvanulo
cardiotoxicitas elofordulasa alacsonyabbnak tlinik az olyan gyogyszere ‘&lértnél, mint az antraciklinek, a
szubklinikai mértékii cardiotoxicitas megallapitasa érdekében a BKEF GA szkennel vagy ECHO
vizsgalattal végzett monitorozasa javasolt. A pixantronnal kapcsola \Pdpasztalatok azokra a betegekre
korlatozodnak, akiknek BKEF értékiik 45% vagy afolotti, és a legﬁl betegnél ez az érték 50% vagy afolotti.
A Pixuvri sulyosabb szivbetegeknél torténd alkalmazasaval kapégplatos tapasztalatok korlatozottak, és csak
egy klinikai vizsgalat keretein beliil lehet ezt elvégezni. Az e%b toxicitas, példaul a hanyinger, hanyas és
hasmengés altalaban nem gyakori, enyhe, reverzibilis, kez% ¢és varhato a citosztatikumokkal kezelt
betegeknél. A maj- vagy vesemiikddésre gyakorolt hatds mihimalis.

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsoroldsa \Q
A Pixuvri-val kapcsolatban jelentett gyogyszer-m atasok az 0sszes lezajlott monoterapids vizsgalatbol
szarmazo végleges adatok (n = 197). A mellék fadokat az alabbi, 3. sz. tablazat tartalmazza, MedDRA
szervrendszerenkénti csoportositasban és gyakori@ szerint, nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10),
nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (> 1 @ﬂOO —<1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatok alapjan nem 12;{@ tlhetd). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a

T

mellékhatasok csokkend stilyossag sze eriilnek megadasra.
QS
Q 3. thblazat

A Pixuvri monoterapii égzett, befejezett vizsgalatokban jelentett, Pixuvri-val 6sszefiiggo
VAN gyogyszer-mellékhatasok, gyakorisag szerint
-

Szervrendszerenkén
csoportositas ‘o

Qk—v

Fert6zo bete ek és

Gyakorisag [Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Gyakori Neutropenias fert6z¢s, 1éguti fert6zes, fertdzes, sepsis

‘ \ Bronchitis, candidiasis, cellulitis, herpes zoster,
parazltafe& sek Nem meningitis, koromfertézés, a szaj gombas
N Q gyakori fert6zése, ajakherpesz, pneumonia, salmonella
\O gastroenteritis, szeptikus sokk

1o 70sszindulati és nem

A daganat progresszidja

sme a4 tarozott da’ganajtok [Nem . Masodlagos malignitas (ideértve az AML-16l és
?Beleertve a cisztakat és lgyakori T tg , .
. . MDS-r6l sz616 jelentéseket is)
polipokat is)
Nagyon Neutropenia, leukopenia, lymphopenia, anaemia,
Vérképzdszervi és akori thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és  |\Gyakori Febrilis neutropenia, vérképzdszervi zavar
tiinetek® Nem _ N
. Csontveld-elégtelenség, eosinophilia
lgyakori
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3. tablazat

A Pixuvri monoterapiaval végzett, befejezett vizsgalatokban jelentett, Pixuvri-val 6sszefiigg6
gyogyszer-mellékhatasok, gyakorisag szerint

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

NemkKkivanatos hatasok, mellékhatasok

[mmunrendszeri betegségek és - |Nem A gyogyszerrel szembeni tilérzékenysé
tlinetek akori EYOLY ysee ,1&/
. . . KGN
Anyagcsere- és taplalkozési Gyakori /Anorexia, hypophosphataemia ‘O
betegségek ¢s tiinetek Ne:;cori Hyperuricaemia, hypocalcaemia, hypona(@séia
gt Nem L . , Q)’ 7
Pszichiatriai korképek dkori Szorongas, insomnia, alvaszavar o
Idegrendszeri betegségek és f[yakorl [zérzékelési zavar, paraesthem@ f4jas, somnolentia
tiinetek em ;112 .
dkori Szédiilés, letargia K \)
Szembetegségek és szemészeti ](\?[y akori Conjunctivitis
tinetek em
dkori Szaraz szem, keratltlz\q
A fiil és az egyensuly-érzékel6  |Nem
e . . Vertigo
szerv betegségei és tiinetei akori \\
Grakori Bal kamrai @‘1(’)zavar, szivbetegség, pangasos
Szivbetegségek és a szivvel Y szivelégtel g Tawara-szar blokk, tachycardia
kapcsolatos tiinetek* Nem \,~
akori Arrhytle/l\{
) Gyakori Sapg\ag, véna elszinez6dése, hypotonia
Erbetegségek és tiinetek Nem ) @1
dkori as zavar
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori \O\ Dyspnoe, kohogés
mediastinalis betegségek és Nem N . - o
inetek o /0 Mellkasi folyadékgyiilem, pneumonitis, rhinorrhoea
Na ’ .
) Hanyinger, hanyas
Emésztorendszeri betegségek és '%ya fori Stomatitis, hasmenés, székrekedés, hasi fajdalom,
tiinetek O szajszarazsag, dyspepsia
Q" Nem Oesophagitis, oralis paraesthesia, rectalis
(Q akori haemorrhagia
Maj_ ©s p ebetegsegek/k, § e Nem . Hyperbilirubinaemia, hepatotoxicitas
tiinetek ,‘ akori

é\k-
Qv
A
XY

S
v




Nagyon

A bor elszinezddése, alopecia

) akori
A bér és a bor alatti szovet Cvakori e rth Kor6mb } .
betegségei és tiinetei* YaKori : Wt err.la, oirom etegseg, pr.urltus _
Nem Ejszakai verejtékezés, petechidk, macularis kitités,
akori borfekély
Gyakori Csontfajdalom XU
A csont- €s izomrendszer, ' . $
valamint a kotészovet betegségei (Ve Arthralgia, arthritis, hatfajas, 1zomgyengeseg‘?
s tiinetei . musculoskeletalis eredetli mellkasi fajdalo
gyakori . . s ,
vazizmok merevsége, nyakfajas, Vegtagf&om
(0.2
Nagy on Chromaturia
\Y és hugynti betegségek és akort
ese- s hi
, &y 858 Gyakori Proteinuria, haematuria \Q/
tiinetek N
Nem Oliguria ‘Q}j
akori & ON
4
A nemi szervekkel és az emlokkel |Nem Spontan erekeié QQJ
lkapcsolatos betegségek és tiinetek |gyakori P 'Q
7>
Nagyon (1 1z .
Jkori IAltalanos gyen’ggeg
Altal’anos tlrln?tek, az fllkalmazas Gyakori Krl.merultseg{gj&lkahartya-gyulladas, laz, mellkasi
helyén fellépo reakciok fajdalom, g@dema
Nem Hidegraza$/ hiivosség, lokalis reakcio az injekcid
akori beadd yén
Emelkedett alanin-aminotranszferaz, emelkedett
Gyakori ] rtat-aminotranszferaz, emelkedett alkalikus
fQ

zfataz és kreatinin a vérben

ILaboratériumi és egyéb
vizsgélatok eredményei

D
O

Nem

1
o

)
s
A

Emelkedett bilirubinszint a vizeletben, emelkedett
foszforszint a vérben, emelkedett

lkarbamid nitrogénszint a vérben,

emelkedett gamma-glutamil-transzferaz

szint, emelkedett neutrophilszam,

csokkent testtomeg

N
*Alabbiakban ismertetett melt@w‘tdsok

Egyéb mellékhatasok lei‘r'
Hematologiai toxicitds ¢
A hematologiai toxi‘ci

neutropenia sz6vodményei
a megfigyelt leggyakoribb toxicitasok, de altalaban egyszeriien kezelhetok

granulocyta-koloniagtimulalo faktorral (G-CSF) és sziikség szerint transzfuzidval. Bar a randomizalt

vizsgalatokban a P4
tobbségében szg
neutropeniay,

vri-t kapo betegek korében gyakoribb volt a 3-4. fokl neutropenia, ezek az esetek
dménymentesek ¢s nem kumulativak voltak, és kevés esetben jartak egytitt febrilis
agy fert6zésekkel, amelyek egyike sem volt végzetes kimenetelii. Fontos, hogy nem

volt mtins@en sziikség ndvekedési faktorokra, és a vorosvértest és thrombocyta transzfiizié nem volt
a

gyako‘ri. d 4.4 pont.).

S

Card%oxicitds
A @ 01 vizsgalatban 13 betegnél (19,1%) fordult el csdkkent ejekcios frakeio a Pixuvri-
portban. Tizenegy, Pixuvri-kezelést kapo betegnél ezek az események 1-2. fokuak voltak, 2
etegnél pedig 3. fokuak. Ezek az események atmenetiek voltak, €s nem voltak 6sszefliggésben a
Pixuvri adagjaval. Hat, Pixuvri-kezelést kapo betegnél (8,8%) fordult el6 szivelégtelenséggel
Osszefliggd esemény (MedDRA kifejezés: szivelégtelenség, akut szivelégtelenség €s pangasos
szivelégtelenség) (2 betegnél 1-2. foku, 1 betegnél 3. foku, 3 betegnél 5. foku, akik koziil 2 betegnél
ugy vélték, hogy nem volt 6sszefliggés a gyogyszerhatassal). Harom, Pixuvri-kezelést kapo betegnél
(4,4%) fordult el6 tachycardia, arrhythmia, sinus tachycardia, supraventricularis tachycardia vagy
bradycardia. A betegek tobbsége eldzoleg legfeljebb 450 mg/m? doxorubicint vagy ezzel ekvivalens

készitményt kapott.
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Kiindulaskor javasolt elvégezni a szivmlikodés vizsgalatat MUGA - vagy ECHO-vizsgalattal,
kiilénosen a cardiotoxicitas kockazatanak fokozottan kitett betegeknél. A BKEF ismételt MUGA- vagy
ECHO-vizsgalata mérlegelendo rizikotényezokkel rendelkez6 betegeknél, példaul kumulativ
antraciklin-expozicio vagy jelentds, mar fennallo szivbetegség esetén. (Lasd 4.4 pont.)

Egyeb gyakori toxicitasok
A bor elszinezddése €s a chromaturia a Pixuvri alkalmazasanak ismert mellékhatésai, amelyek a X
vegyiilet (kék) szine miatt alakulnak ki. A bor elszinezddése altalaban néhany nap vagy hét alatt‘QQ
megszlnik, ahogy a gyogyszer a szervezetbol kitirtil. /\/

%)

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelenté Qﬁert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyel el lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellé@%kat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil. ¢

Q
S

A klinikai kisérleti programban egyetlen esetben szamoltak be Pixuv@‘ladagolésrél, de nem
jelentettek egyidejiileg bekovetkezo nemkivanatos hatasokat.

4.9 Tualadagolas

N
Egyszeri, legfeljebb 158 mg/m’ pixantron adagot alkalmaztak @memelé klinikai vizsgalatokban, a
dozisfiiggd toxicitas jelei nélkil. >
Tuladagolas esetén szupportiv kezelés javasolt. O

\Q

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGO.@IO
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok O@

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes @@ek, antraciklinek és rokon vegyiiletek.
ATCkod: LOIDBI11 {

Hatasmechanizmus K
A Pixuvri hatéanyaga, a pixantr@gy citotoxikus aza-antracéndion.
\

Az engedélyezett antracikli ¢l (doxorubicin és egyéb) és antracéndionokkal (mitoxantron)
ellentétben a pixantron ¢ nyhén gatolja a topoizomeraz II-t. Emellett az antraciklinekkel és
antracéndionokkal ellery@ben a pixantron kozvetleniil alkilezi a DNS-t, stabil DNS-adduktumokat és
kettds-lanc toréseket }@ a létre. Ezenkiviil, mivel a gyliriis szerkezetbe beépiild nitrogén
heteroatomot tartalpidz, keton-csoportokat viszont nem, a pixantron kevésbé hajlamos a reaktiv
oxigéngyokok képz€sére, a vas megkotésére és alkohol metabolitok képzésére, amelyekrél ugy vélik,
hogy az antraciklitiek cardiotoxicitasat okozzak. Ennek az egyediilallo szerkezetnek koszonhetden a
pixantron alldtimodellekben minimalis cardiotoxicitast mutatott a doxorubicinhez €s a mitoxantronhoz

képest. A

A féz"@v zsgalatok és a kombinalt rezsim (fazis I/II) atfogd retrospektiv populacios PK/PD elemzése
iga, , hogy a progressziomentes tilélés és a 2-3. foku neutropenia a Pixuvri-expozicioval alltak
Osszefiiggésben.

Xlznikai hatésossag és biztonsagossag

A Pixuvri-monoterapia hatdsossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, aktiv
kontrollos vizsgalatban értékelték relapszalo vagy refrakter agressziv NHL-ben szenved6 betegeknél,
akik mar legalabb két korabbi terapiaban részesiiltek (PIX301). Ebben a vizsgalatban 140 beteget
randomizaltak (1:1) Pixuvri-kezelésre vagy a kutaté altal kivalasztott, egyetlen gydgyszerrel végzett
kemoterapiara a komparator karon. A betegek demografiai adatai és a kiindulasi betegség-jellemzok
megfelelden kiegyensulyozottak voltak a kezelési csoportok kozott, és nem figyeltek meg
statisztikailag szignifikans kiilonbségeket. A teljesyyizsgalatot tekintve a betegek median életkora




59 év volt, 61%-uk volt férfi, 64%-uk fehér, 76%-uk az Ann Arbor-i osztalyozas szerinti I11./IV.
stadiumu betegségben szenvedett a vizsgalat megkezdésekor, 74%-uk esetében a kiindulasi
nemzetkdzi prognosztikai index (International Prognostic Index — IPI) pontszama 2 vagy magasabb
volt, és 60%-uk kapott korabban 3 vagy tobb esetben kemoterapiat. A kopenysejtes lymphomaban
szenvedod betegeket nem valasztottak be a pivotalis vizsgalatba. A PIX 301 csoportban 1év6 betegeknél
feltétel volt, hogy érzékenyek legyenek a korabbi antraciklin terapiara (igazolt vagy nem igazolt teljes
remisszio (CR) vagy részleges remisszio (PR)). é/
\

\
A korabban rituximabbal kezelt betegekre vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezés;o‘};
Pixuvri-karon 38, a komparator karon 39 ilyen beteg volt). @

A tumorvalaszt a kezelési beosztast nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékeld bizottsag tékelte az
NHL-re vonatkozo valaszkritériumok standardizalasara kialakitott nemzetk6zi egyezmdehy szerint. A
Pixuvri-kezelést kapo betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a teljes valaszok és @nem igazolt teljes
valaszok (CR/CRu) aranya, és magasabb volt az objektiv valaszok (ORR) arén@ezomparétor
csoporthoz képest (lasd 4. tablazat). '

4. tablazat <
A valaszok osszefoglaldsa a fiiggetlen értékeld bizottsag szerint m populacid)
A kezelés befejezése A Vi@}ﬁlat befejezése
Pixuvri [Komparator ox K’quri Komparator ox
=70)  (n=70) P'e“e'ig@z 70)  |n=70) P-erték
P
CR/CRu 14 (20,0%) | (5,7%) 0.02/1\/0 17 (24,3%) |5 (7,1%) 0,009
CR 8 (11,4%) 0 (0%) “QK) 11 (15,7%) (0 (0,0%)
CRu 6 (8,6%) 4 (5,7%) 6 (8,6%) |5(7,1%)
ORR (CR, CRu és PR) 26 (37,1%) |10 (14,3‘7‘0‘)\\() 0,003 28 (40,0%) (10 (14,3%) 0,001

A Pixuvri- és a komparator kemoterapias csop@o&ban kapott aranyok Osszevetésére a Fisher-féle
egzakt tesztet alkalmaztak

-~
7

A Pixuvri-val kezelt betegeknél a progre{@)mentes tulélés 40%-os javulast mutatott a komparatorral
kezelt betegekhez képest; a median prégyessziomentes talélés (progression-free survival, PFS)
2,7 honappal hosszabb volt (relativ hazard (HR) = 0,60; lograng p = 0,005) (l1asd alabb az 1. abrat).

) Q 1. abra

PIX30 ogressziomentes tilélés — a vizsgalat befejezése
N

)

g Pixantron Komparator
] N=70 N=70

:: 0.8

E Esemény (PD vagy 58 (83%) 64 (91%)
R 0.7 halal)

g Q Median PFS (honap) 5,3(2,3,6,2) 2,6 (1,9, 3.5)
7] 61

= é\/ logrank p-érték = 0,005

HR = 0,60 (95% C1 0,42, 0,86)

O:Qj,ﬁl

Pixantron
LIS
b

Progressziéme
S
|

1
0.1 Komparatorok -,

T T T T T T
0 5 10 15 20 25

A randomizalastol eltelt idé (honap)

A Pixuvri-kezelést kapo betegeknél a medidn teljes tilélés 2,6 honappal hosszabb volt, mint a
komparéatorral kezelt betegeknél (HR = 0,79; lograﬂg p =0,25) (lasd alabb a 2. abrat).



Az el6zdleg rituximab-kezelést kapo betegeknél a Pixuvri-kezelés a komparatorhoz képest tovabbi
elényokkel jart az altalanos valaszarany tekintetében (31,6% a Pixuvri-val, illetve 17,9% a
komparatorral) és a median progressziomentes tulélés tekintetében (3,3 honap a Pixuvri-val, illetve
2,5 honap az dsszehasonlito szerrel). A Pixuvri elényét azonban nem igazoltak, amikor 6t6d- vagy
magasabb vonalbeli terapiaként alkalmaztak az utolso kezelésre nem reagalo betegeknél, és e

betegcsoport vonatkozasaban nagyon korlatozott szamu adat all rendelkezésre. XN
&
Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Plxuvﬁ;\/
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél non-Hodgkin lymphoma indikaciod @lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

2. abra Q/

PIX 301 Teljes tulélés—a vizsgalat befejezése
[PAN

Pixantron () ,;omparétor

N=70 -~ N=70

Esemény (halal) 47 (67@ 52 (74%)
Median OS (95% CI) 10,2 (6 4 ) 7,6 (5,4,9,3)
\grank p-érték = 0,251
@ 0,79 (95% C1 0,53, 1,18)

09+
0.8+
0.7 —
0.6 —

0.5+

Pixantron

0.4

0.3+

-0,

Komparatorok \Q,b T lo—

Teljes talélés valosziniisége

L]

02 - -8 -0
S |

,& omizalastél eltelt idé (honap)

00—

5.2 Farmakokinetikai tulqj (@sségok

Felszivodas J\Q

Intravénas alkalmazas ut%a pixantron plazmakoncentracioja az infizid végére elérte a maximalis
értéket, majd pohexpo ialisan csokkent. A Pixuvri farmakokinetikajaa 3 mg/m* —105 mg/m’

dézistartomanyban g6Z18fiiggd volt, és nem figyeltek meg jelentds eltérést, amikor a gydgyszert
monoterapiaban ombinacids vizsgalatokban alkalmaztak. Monoterapiaban az atlagos expozicid a
kovetkezoképp kult:
RaY;
)
. @(uvri dozis (mg/mz) Betegek szama AUC (0-24 h) (ng h/ml)
O
@ 33 3 982 + 115
V’ 49 6 1727 + 474

88 2 3811

A populéciés PK adatok elemzésébdl az 50 mg/m” pixantron céldézis esetén a median
28 napos ciklus expozicid 6320 ng h/ml volt (90%-os CI, 5990 — 6800 ng h/ml), 3 dozis/4 hetes ciklus
esetén.
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Eloszlas
A Pixuvri nagy, 25,8 1 eloszlasi térfogattal rendelkezik, és koriilbeliil 50%-ban kotédik a
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio
A pixantron f6 biotranszformacios termékei az acetilezett metabolitok. /n vitro azonban a pixantron
acetilezett metabolitokka alakulasa a NAT1 vagy NAT?2 ttjan nagyon korlatozott. Az emberi X
vizeletben a vegyiilet foként valtozatlan formaban iiriilt, és csak nagyon kis mennyiségii I. és IIs* Q
yﬁ%s
olikus

fazisban acetilezett metabolit volt kimutathat6. Ezért ugy tlinik, hogy a metabolizmus nem 1én
utvonal a pixantron kiiiriilésében. Az acetilezett metabolitok farmakoldgiailag inaktivak és
szempontbdl stabilak voltak. O

Eliminacio

A pixantron kozepes-nagy teljes plazma clearnce-e 72,7 1/6ra, ¢s alacsony renalis kiyglasztasa a beadott
dozis kevesebb, mint 10%-anak kitiriiléséért felelds 0 — 24 ora kozott. A termina Aelezési 1d6

14,5 - 44,8 6ra, amelynek atlagos értéke 23,3 + 8,0 (n= 14, CV = 34%), me 'é@rtéke pedig 21,2 éra.
A renalis clearance korlatozott részvételének koszonheten a plazma clearar?éféként nem renalis Gton
torténik. A Pixuvri a majban metabolizalodhat, és/vagy az epével valasztd ki. Mivel a
metabolizmus korlatozottnak tekinthetd, a legfébb eliminacids utvonal ozatlan pixantron epével
torténd kivalasztasa. A hepaticus clearance a hepaticus plazmaaramlast Rozeliti, ami magas hepaticus
kivalasztasi aranyra, és igy az eredeti hatdbanyag eredményes elin%moj arautal. A pixantron majba
torténd felvételét feltehetdleg az OCT1 aktiv transzporterek, az % e torténo kivalasztast pedig a P-gp
és a BCRP medialjak. ’E)“

A pixantron in vitro gyengén vagy egyaltalan nem gétoltaé(gp, a BCRP és a BSEP transzport
mechanizmust.

A pixantron gatolta az OCT1 4ltal medialt metfo ,g:cmszportot in vitro, de a klinikailag relevans
koncentraciokban in vivo varhatdoan nem gatolja CT1-et.

A pixantron az OATP1B1 és az OATP1B3 Oetel transzporterek gyenge gatloja volt in vitro.

Linearitas/nem-linearitds {Q
A pixantron farmakokinetikaja széleﬁ@zistaﬁoményban, 3 mg/m” és 105 mg/m’ kozott bizonyitottan

linearis. A
Farmakokinetikai/ fannakodin‘@gs Osszefiiggés(ek)
Osszefiiggést figyeltek me@ixantron plazma-expozicidja és a neutrophilszam kozott.

X0
5.3 A preklinikai biz\)lségosségi vizsgalatok eredményei

\
A Pixuvri 29 mg/. g! és 38 mg/kg-os dozist, egyszeri intravénas alkalmazasa utan azonnali
elhullast ﬁgyelteiﬂ eg egereknél (114 mg/m*, LD10). A fehérvérsejtek- és vorosvértestek szamanak
csOkkenését ¢ Qisontvel(')', a lép, a vese ¢€s a herék elvaltozasait figyelték meg. Hasonlo
eredményelﬁg/szémoltak be patkanyok és kutyak esetében 116 mg/m” adagok mellett. Kutyaknal
kézvetle&-& kezelés utan tachycardia és elektrokardiografias (EKG) elvaltozasok fordultak el6.

\
Egem@l, patkanyokkal és kutyakkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban
le@ pen myelotoxicitast, nephrotoxicitast (a kutyakat kivéve) és herekarosodast figyeltek meg.

Yﬁtyéknél a 0,5 - 0,9 mg/kg-os dbzisban 6 ciklusban adott Pixuvri nem okozott elhullast vagy sulyos
klinikai tiineteket, igy EKG vagy teststlyvaltozasokat sem. A himek érzékenyebbek voltak a kezelésre,
azaz naluk jobban csokkent a fehérvérsejtek €s a thrombocytak szama (reverzibilis), és lymphoid
deplécio alakult ki (Iép és csecsemdmirigy), valamint jelentsebb volt a reproduktiv szerveket érintd
toxicitas, ahogy az a citosztatikumoknal varhato. A néstényeknél a harmadik ciklus utan megfigyelt
atmeneti expozicio-emelkedéstdl eltekintve, nem voltak jelentds kiilonbségek a farmakokinetikai
paraméterek tekintetében. A himeknél azonban valamivel magasabb volt az expozicid, mint a
néstényeknél.
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Kutyaknal a kezelés nem befolyasolta a szivet, és nem figyeltek meg EKG elvaltozasokat a kezelés
kiiléonboz6 idépontjaiban, és a szivet érinto jelentds és korszovettanilag igazolhato valtozasokat sem
észleltek. A vesemiikddést €s a szovettant sem befolyasolta a kezelés a 4 és 26 hetes vizsgalatokban.

A Pixuvri cardiotoxikus potencialjat azonos aktivitasi doxorubicin és mitoxantron adagokkal
hasonlitottak dssze, kezelést még nem kapott és doxorubicinnal eldkezelt egerekben. A 4 héten at %X
hetente kétszer adott 27 mg/kg pixantron-dimaleat nem okozott semmilyen cardiotoxikus hatastnliga
mitoxantron, ahogy varhato volt, minden tesztelt dozisban (0,6; 1,6 és 1,5 mg/kg) cardiotoxik
bizonyult. A Pixuvri enyhe nephropathiat okozott. A Pixuvri minimalis cardiotoxicitasa ugy on
dozisokkal végzett ismételt kezelési ciklusok esetében is igazolodott. QJ

A genotoxicitasi vizsgalatok igazoltak, hogy a hatdoanyag emlds sejtekben in vitro és i

klasztogén hatassal rendelkezik. A Pixuvri az Ames-teszttel mutagénnek blzonyult gnovelte a

kromoszoéma aberraciok szdmat human lymphocytakban, és in vivo fokozta a m cleusok
gyakorisagat.

A Pixuvri anyai és magzati toxicitast okozott patkanyokban és nyulakban, @g alacsony adagban
(1,8 mg/kg) is a vemhesség 9 — 11. napjan adva. Ennél nagyobb adagok vief8lést és az embrio teljes
felszivodasat okoztak. Az embryotoxicitast az atlagos magzati suly cs&&nése, magzati fejlodési
rendellenességek és a magzat csontrendszerének hianyos vagy késoi feylédése jellemezte. A Pixuvri
karcinogén potencialjanak meghatarozasa érdekében nem végezt sszu tava allatkisérletes
vizsgalatokat. Lokalis toleranciavizsgalatot nem végeztek. X

A Pixuvri a 3T3 sejtekben in vitro fototoxikus hatast okoz@/

Egy egereken végzett, koloniakat képzd egység (CFUsgzsgélatban az LD10 adagban alkalmazott
Pixuvri és a mitoxantron myelotoxicitasa (38 mg/ antron-dimaleat és 6,1 mg/kg mitoxantron)

hasonld volt. @

6. GYOGYSZERESZETIJELLEM

6.1 Segédanyagok felsorolasa &Q
Natrium-klorid K
Laktdz-monohidrat S
Natrium-hidroxid (pH bealhta@

Sosav (pH beallitashoz)
S

)

N\
6.2 Inkompatlbl‘ll

Ez a gyogyszer kE&r()lag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felha%‘yi hatosagiidotartam

Bontatlanquekciés iiveg
sev 'O
El@mtett ¢és higitott oldat

?z elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsat szobahdmérsékleten (15°C - 25 °C) és nappali
ilagitasnal polietilén (PE) szabvany infizios zsakokban tarolva 24 6ran at 6rzi meg.

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a felhasznalasra kész gyogyszert a felhasznalas el6tt
mennyi ideig és milyen koriilmények kozott tarolja, de ez semmiképpen sem haladhatja meg a 24 6ran
keresztiil, 2 °C — 8°C-on torténd tarolast, kivéve, ha az elkészités és higitas ellendrzott és validalt
aszeptikus kortilmények kozott tortént.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveg a kiilsé dobozban tarolando.

A gyogyszer feloldas €s higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban. X
Ny

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése /\/

50 mg 29 mg pixantronnal egyenértékii pixantron-dimaleatot tartalmazo, I-es tipusu, i 6l

késziilt injekciods liveg, sziirke butil-gumidugoval, aluminium zarral és piros miianyag kkal

lezarva.
Egy doboz 1 injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb @itmény
kezelésével kapcsolatos informaciok 6
Feloldas és higitas

Aszeptikus kortilmények kozott oldja fel minden egyes 29 mg-os inj e@s iveg tartalmat 5 ml

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioban. A liofilizaltpornak kevergetés mellett

60 masodpercen beliil teljesen fel kell oldodnia. Ennek hatasara %\kék oldat keletkezik, amelynek
pixantron koncentracidja 5,8 mg/ml. A

%

Aszeptikus kortiilmények kozott szivja fel az eldirt adagl;@ﬁﬁkséges mennyiséget (az 5,8 mg/ml

koncentraci6 alapjan) és toltse egy 250 ml-es 9 mg/ml (0;9%) natrium-klorid oldatos injekciot
tartalmazo infuzids zsékba. Az infuzios zsakban a be}lgf eloldott gyogyszer mennyisége alapjan a

10ja alatt kell lennie. A mas oldatokkal valo
kompatibilitast nem vizsgaltak. A betdltést kovet@enralaposan keverje 0ssze az infizids zsak tartalmat.
Az elegynek tiszta, s6tétkék oldatnak kell lenni

N
A higitott Pixuvri oldat beadasahoz poliét Ifon 0,2 pm porusméretli beépitett szlir6ket kell
hasznalni. {

®)

A Pixuvri sejtméreg. Ugyeljen arra l‘l‘o«gy szembe ¢€s borre ne keriiljon. A Pixuvri kezelése és a
dekontaminacios eljarasok soran visgljen védokesztylit, maszkot és védoszemiiveget.
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A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések
A Pixuvri kizarolag egyszer hasznalhato fel. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve

hulladékanyag, igy a feloldasra, higitasra és beadasra hasznalt anyagok megsemmisitését a
citotoxikus gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA é,
K|
Les Laboratoires Servier /\/0
50, rue Carnot @
92284 Suresnes cedex Q
Franciaorszag &QJ
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) AQ/
AN
EU/1/12/764/001 bQ/
Q

9. A FOR'GALOMBA HQZAT,AL,I ENGE]}ELY ELSO QQ

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA QJ

N
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2012. xgﬁus 10.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datufna: 2019. junius 06.

4%

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMAQO

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai gyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. O
>
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S
II. MELLEKLET O
&

A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

B.FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ EL}Ig&,QAs ES HASZNALAT
KAPCSAN /\/

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEMEGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI 0

D. FELTETELEK VAGY KORLéTpZ@OK A GYOQYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZAS@ ONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran X

45520 Gidy RS
Franciaorszag /\/0
12

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALMQJO)

KAPCSAN é\

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Al azasi eloiras,
4.2 pont). N

GQJ
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTE EI ES
KOVETELMENYEI Q

<

*

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések \\

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelent%ket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai intep& s gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott uniés referencia idépontok listdja (EURD lista), ill€fyc annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell b@yﬁjtani.

(%

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZA A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA ATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv %,b
A forgalomba hozatali engedély jogosultja Kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott ‘Qk azatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelezd fasmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési té@ﬁ:nyﬁjtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Europai Gyégx@rﬁgynékség ezt inditvanyozza;

o ha a kockézatkeza@ endszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik,amely az elony/kockazat profil jelent0s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos g szeralkalmazésra vagy kockéazat-minimalizaldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozg| crédmények sziiletnek.

k®)
S
v

Q
0,)\9
XN
S
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III. MELLEKLET
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A. CIMKESZOVEG .
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

L%4
NJ ‘

1. A GYOGYSZER NEVE G

Pixuvri 29 mg por oldatos infuzidéhoz vald koncentrdtumhoz

A%
pixantron Q/Q%
N

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |

29 mg pixantronnak megfeleld pixantron-dimaleatot tartalmaz injekcios tive é@nt. Feloldast
kovetden a koncentratum milliliterenként 5,8 mg pixantronnak megfelel6 piXahtron-dimaleatot

tartalmaz. Q
Q

(0.4
)4

N
>
Laktéz-monohidrat, natrium-klorid, s6sav, natrium-hidroxid. iumot tartalmaz, tovabbi
informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot! /\/

AN

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM 77

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por oldatos infiizidhoz vald koncentratumhoz. @
Egy doboz 1 injekcios iiveget tartalmaz. ,&

e
5. AZ ALKALMAZASSAL K@‘SOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) .

Hasznalat el6tt olvassa el a ¢kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasray 3O

N\
A

6. KULON L,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

)
Hasznalat el6tt feloldando éfﬁ)@ft\and().

A gy(’)gyszecg/ermekektél elzarva tartando!

'O

| 7. _\FOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
)

Q@'tméreg: Ovatosan kezelendé!

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveg a kiilsé dobozban tarolando.

X

WO
10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZERy\i/a
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAG

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN Oy
@ L4
Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyieldirasok

szerint kell végrehajtani.

N y ]
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Q
Les Laboratoires Servier Qq
Q

50, rue Carnot
92284 Suresrnes cedex .\\
Franciaorszag ’O

X
AT

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/764/001 >

&

13. A GYARTASITETEL SZAMA Q"

Lot kqu
(\O

| 14. A GYOGYSZER RENDEBHETOSEGE

S

[aN
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
4

N
A

| 16.  BRAILLE _{RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

~C
Braille-iras fe)@tetése aldl felmentve.

©

| 17. \EGXYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
O

Eg@azonosit()jﬁ 2D vonalkoddal ellatva.

v

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. AGYOGYSZER NEVE <, |
N
Pixuvri 29 mg por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz

pixantron Q@/\/
)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Q |

29 mg pixantronnak megfelelé pixantron-dimaleatot tartalmaz injekcios ﬁvege‘:n@. Feloldast
kovetéen a koncentratum milliliterenként 5,8 mg pixantronnak megfeleld pixafifyon-dimaleatot
tartalmaz. éb

QQ

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Q)

*

N
Laktéz-monohidrat, natrium-klorid, s6sav, natrium-hidroxid. N@mot tartalmaz, tovabbi
informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot! ’b

8)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infiiziohoz vald koncentratumhoz. @\o

O
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPC@ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) L
(&O
do.

Hasznalat elott feloldando és higjg‘

Hasznalat elott olvassa el a mellg

Intravénas alkalmazasra. ‘Q/

\K$

6. KULON FIGY ,'EZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE&)“ L ELZARVA KELL TARTANI

betegtajékoztatot!

\ 4
A gyogyszer gyéﬁgqgkektél elzarva tartando!

A%
| 7. TQWABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
(AN

Sej tm&reg: Ovatosan kezelendd!

w r J74
| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveg a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;YOGYSZERy\i/O
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAG
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN Oy

@ C 4

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyieldirasok

szerint kell végrehajtani.

N y ]
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier QQ
50, rue Carnot Q/
92284 Suresnes cedex XN
Franciaorszag /&
X
A0
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY @h\’[A(I)
EU/1/12/764/001 \Q’b
L

13. A GYARTASI TETEL SZAMA \o‘

Lot Q
Q

14. A GYOGYSZER RENDEBHETOSEGE

WO
Orvosi rendelvényhez kété:[tg@gyszer D.
X

A

‘ 15. AZ ALKALM@ASRA VONATKOZO UTASITASOK

C 4

X

| 16. BRAII.J@TRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille- 1ras¥%tuntetese alol felmentve.

&

v
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Pixuvri 29 mg por oldatos infiiziéhoz valé koncentratumhoz
pixantron
X
Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtéjékozﬁ@
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben§
sziiksége lehet. Q
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Bz a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vodatkozik.

Lasd 4. pont. N
)
A betegtajékoztato tartalma: @b
1. Milyen tipust gyogyszer a Pixuvri és milyen betegségek esetén @mzhaté?
2. Tudnivalok a Pixuvri alkalmazasa elott Q
3. Hogyan kell alkalmazni a Pixuvri-t? ’\\
4, Lehetséges mellékhatasok /b
5. Hogyan kell a Pixuvri-t tarolni? X
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok ,\,/b'

O

1. Milyen tipusa gyogyszer a Pixuvri és milyen’ge(t?gségek esetén alkalmazhat6?

A Pixuvri az ugynevezett ,,daganatellenes szerek’ ,gyo0gyszerterapias csoportjaba tartozik. Ezeket a
daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak.

A Pixuvri-t tobbszorosen kitjulé vagy kezefgyre nem reagalo agressziv non-Hodgkin limfoméaban
szenvedo felnott betegek kezelésére alk zak. A Pixuvri Ggy pusztitja el a daganatos sejteket,
hogy a DNS-hez kotédik, ami a sejt lasat okozza. Olyan betegeknél alkalmazzak, akiknek
daganatos betegsége nem reagalt a kgxe ¢ésre, vagy mas kemoterapids kezelések utan kitjult.

2. Tudnivalék a Pixuvri alk‘@gzésa elott

Ne alkalmazza a Pixuvri(t:,@

- ha allergias a pix@on-dimaleétra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,

- ha nemrégib @Uast kapott,

- ha arrdl tajé e@ﬁtték, hogy vorosvértest-, fehérvérsejt- és vérlemezkeszama tartésan, hosszi
tavon alacQ ,

- ha nagypd.gulyos méjbetegségben szenved.

Figyelm esek és ovintézkedések
A Pixuv@kalmazésa elott beszéljen kezelGorvosaval:

- @ha arrol tajékoztattak, hogy fehérvérsejtszama nagyon alacsony,

- ha szivbetegségben vagy nem beallitott magas vérnyomasban szenved, kiilondsen, ha korabban
v arrol tajékoztattak, hogy szivelégtelensége van, illetve az elmult hat honapban szivrohama volt,

- ha fert6zésben szenved,

- ha korabban mar kapott daganatellenes kezelést,

- ha specialis natriumszegény diétan van,

- ha mas olyan gyogyszereket szed, amelyek kdlcsonhatasba 1éphetnek a Pixuvri-val (lasd alabb

,»Egyéb gyogyszerek €s a Pixuvri”)
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A bor fényérzékenysége

A pixantron-kezelés alatt a lehetd legkevesebbet tartdzkodjon napon, és keriilje a természetes vagy
mesterséges napfényt (szolarium vagy UV-A/-B kezelés). Ha napfényre kell mennie, viseljen
fényvédo ruhdzatot és hasznaljon az UV-A sugarakat elnyeld fényvédo krémet.

Gyermekek és serdiilok X,
Ne alkalmazza ezt a gyogyszer 18 év alatti gyermekeknél, mert a Pixuvri gyermekeknél és . Q
serdiiloknél torténd alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre informaciok. ‘0

Egyéb gyogyszerek és a Pixuvri %

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott vagy alka i

tervezett egyéb gyodgyszereirdl. Ez rendkiviil fontos, mert tobb gyogyszer egyidejli szcﬁ&e erbsitheti
ki

vagy csokkentheti a gyogyszerek hatasait. A Pixuvri nem alkalmazhato mas gyogysze el egyltt,
kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten erre adott utasitast.

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat, ha jelenleg az alabbi gyodgyszerek bam}e@et szedi vagy
azokat nemrégiben szedte: b

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 gyogyszerek valamelyikét sz&
- warfarin (vérrogképzodés megeldzésére),

- teofillin (tiidobetegségek, példaul a tiidétagulat vagy asztma kezolesére),

- amitriptilin (depresszio kezelésére), N\

- olanzapin, klozapin (skizofrénia és manias-depresszid kez%ere)

- haloperidol (szorongas és almatlansag kezelésére),

- ondanszetron (a kemoterapia soran jelentkez6 hz’myir@s hanyas megel6zésére),
- propranolol (magas vérnyomas kezelésére). (@)

A Pixuvri egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A Pixuvri-kezelés utan nem kell megvaltoztatnia 6@1 ljét, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Pixuvri nem alkalmazhato terhes noknél, \Qkérosithatj a a sziiletendd gyermeket. Ha On terhes
vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a te@%ég lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval:l

A Pixuvri alkalmazasa kozben és ﬁkezelés utan tovabbi 6 honapig megfelel6 fogamzasgatlast kell
alkalmazni. Ez azokra a n6kre v ozik, akik teherbe eshetnek és azokra a férfiakra, akik Pixuvri-t
kapnak és gyermeket nemzhet‘@?e

A Pixuvri-kezelés alatt n@ptathat.

A készitmény hatas é?gepjarmuvezeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy, 3 uvri befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegeit. L

A Pixuvri /xfumot tartalmaz

Feloldast é%gitést kovetden ez a gyogyszer adagonként megkozelitdleg 1 g (43 mmol) natriumot (a konyhaso
10 OsszetéyBje) tartalmaz. Ez a mennyiség a felnbttek szamara javasolt napi maximalis 2 g natrtiumbevitel
50%-4 elel meg.

S

V“Hogyan kell alkalmazni a Pixuvri-t?

Mennyi Pixuvri-t adnak be?

Az, hogy milyen mennyiségii (adag) Pixuvri-t adnak be Onnek, attol fiigg, hogy mekkora a
négyzetméterben (m?) kifejezett testfeliilete. Ezt az On testmagassagabol és teststilyabol hatarozzak
meg. A vérvizsgalatok eredményeit €s az On egészségligyi allapotat is figyelembe veszik. A javasolt
adag 50 mg/m’. Sziikség esetén orvosa a kezelés folyaman modositja az adagot.
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A Pixuvri alkalmazasa el6tt kezelGorvosa elvégez bizonyos vizsgalatokat.

Milyen gyakran alkalmazzak a Pixuvri-t?
A Pixuvri-t minden 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan adjék be, maximum 6 cikluson at.

Az infzié beadasa el6tt olyan gyogyszereket adhatnak Onnek, amelyek megeldzik vagy enyhitik &

Pixuvri lehetséges mellékhatasait, ilyenek példaul a hanyinger elleni gyogyszerek. “0,

Hogyan alkalmazzak a Pixuvri-t? %
&zi el.

A Pixuvri-t vénaba csepegtetve (intavénas infuzidban) adjak be. Ezt egy ndvér vagy orvo,

Mennyi ideig tart az infuzié beadasa? ‘@
Ez koriilbeliil egy orat vesz igénybe, kivéve, ha azt masképp hataroztak meg. Q
>
4.  Lehetséges mellékhatasok b
<
Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat @lyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. b
)
Infuzios reakciok N

A Pixuvri infizié beadasa soran ritkan fajdalom/b6rpir alakul &} az injekcid beadasanak helyén.
Azonnal szo6ljon az infGziot beadd személynek, hogy fajdalmaperez vagy a tiiszuras helye
bevorosodik. Eléfordulhat, hogy az infuzidt le kell lassita '%gy le kell allitani. Amikor ezek a
tiinetek megsziinnek vagy enyhiilnek, az infzio beadé%b/tathaté.

A Pixuvri sotétkék szinii, ezért beadasa utan néhei%&pig a bore és a szeme kékes szinil lehet, és
vizelete kékesre szinezddhet. A bor elszinez6dé alaban néhany nap vagy hét alatt megsziinik,
ahogy a gyogyszer a szervezetbol kiiiriil. &

O

Fertozések
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fertozé %‘milyen tiinetét észleli (példaul laz, hidegrazas,
nehézlégzés, kohoges, sebek a szajb elési nehézség vagy sulyos hasmenés) a Pixuvri-kezelés

utan. A Pixuvri beadasa utan konnyebben kaphat fert6zést.

Sziv \ QA

Fennall a lehetdsége annak, a kezelés miatt a sziv pumpafunkcidja csokken, illetve sulyos
allapot, un. szivelégtelenség alakulhat ki Onnél, kiilondsen, ha szivmiikodése a Pixuvri-kezelés
megkezdése el6tt mar el etosszabb volt. Kezeldorvosa folyamatosan ellendrizni fogja
szivmiik6dését, és f{g 114 sziv érintettségének jeleit vagy tlineteit.

Tajékoztassa ke&orvosét, ha ugy gondolja, hogy az alabbi reakciok barmelyike jelentkezik
Onnél Q

1 mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthetnek):

ger, hanyas,

elszinezodése,

- % aj elvékonyodasa vagy hajhullas

- vizelet szokatlan elszinezodése

? testi gyengeség
alacsony fehérvérsejtszam, alacsony vorosvértestszam (vérszegénység) és alacsony
vérlemezkeszam (vératomlesztést igényelhet)

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- fertdzés, példaul a tiidékben kialakulo fert6zés, boérfert6zések, alacsony fehérvérsejtszammal
jaro fertdzések, szajpenész
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- laz

- sulyos vérmérgezés (szepszis)

- izérzékelési zavarok

- koros borérzékelés, példaul zsibbadas, bizsergés, tliszurasérzes (paresztézia)

- fejfajas

- almossag

- faradtsag é
- szemgyulladas (kot6hartya-gyulladas) “0

- hasmenés

- hasi fajdalom 03\/
- a torok és a szaj gyulladasa és/vagy kifekélyesedése Q/Q

- szajszarazsag, székrekedés, emésztési zavar, étvagytalansag

- boérelvaltozasok, példaul borpir és borviszketés, koromelvaltozasok ‘@

- szivkarosodas, a sziv pumpafunkcidjanak gyengiilése, a sziv elektromos inggfliletvezetésének

gatlasa, szabalytalan vagy gyors szivverés N
- alacsony vérnyomas
- véna elszinezddése, sapadt borszin b

- tulzott mennyiségii fehérje a vizeletben
- a labszarak vagy a bokak, illetve mas testrészek duzzanata

- 1égszomj, kohogés Q
- vér a vizeletben QQ
/)

N

- csontfajdalom ,O
- mellkasi fajdalom X

- alacsony foszfatszint a vérben ,\/’b

- koros maj- és vesefunkcio eredmények. O

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1betgget érinthetnek):

- sulyos fert6zések, példaul szeptikus sokk, h§ rut, tidégyulladas, kandida fert6z¢es,
kotoszovet-gyulladas (cellulitisz), agyhér@yulladés, gyomor-bél hurut (gasztroenteritisz)

- virusfert6zések, példaul 6vsomor vagy 16 virusok reaktivalodasa, példaul ajakherpesz

- idegesség, dlmatlansag N
- energiahiany be
- szédiilés L

- szemszarazsag KO

- szajzsibbadas

- szaruhartya-fert6zés A

- gyogyszerallergia ' Q

- csokkent kalcium- és ﬁmumszint a vérben, a vér hugysavszintjének megemelkedése
- gyulladas vagy fo}\ ¢k felhalmozodas a tiid6 koriil

- orrfolyés /\(

- vérzés, példayl 691 érzés, lila foltok a testen a vérerek megpattanasa kovetkeztében

- vénairritacio,
- ¢jszakai V%&Ekezés
- szabalytdlan szivverés
- spontafi merevedés
- bérw s és/vagy fekély
- ‘iz%il vagy izomfajdalom, duzzanat, gyengeség, merevség
- CSpKkent vizeletmennyiség
- *ogyés
- Qa bilirubinszint megemelkedése a vérben és a vizeletben
?’ nyeldcsdgyulladas
- nyaki, hat és végtagfajdalom
- koromfertdzés
- a daganat (tumor) rosszabbodasa
- a csontveld vagy a vér uj, rakos megbetegedései, mint példaul az akut mieloid leukémia (AML)
vagy a mielodiszplazias szindroma (MDS)
- majkarosodas
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- csontvel6-elégtelenség
emelkedett eozinofil sejtszam a vérben.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A

mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato é
elérhetéségeken keresztiil. “0,
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié élljon/\/
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. Q%
<

5. Hogyan kell a Pixuvri-t tarolni? ‘@

7
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! . \A

)
Az injekcids liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP:) uté&@ alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik. q

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Qﬁ
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a kiilé\do ozban.

A Pixuvri nem tartalmaz olyan anyagot, amely meggatolja a baktériumok szaporodasat, ezért feloldas
utan javasolt azonnal felhaszndlni. Amennyiben mégsem h jak fel azonnal, akkor a felhasznalo
feleléssége, hogy a felbontott gydgyszert mennyi ideig és gnilyen koriilmények kdzott tarolja, de ez
semmiképpen sem haladhatja meg a 24 6ran keresztiil zé? 8 °C-on torténd tarolast.

A feloldott pixantron-oldat szobahémérsékleten ( — 25 °C) szabvany infazios zsakokban tarolva
maximum 24 6ran 4t stabil. @

A Pixuvri kizarolag egyszer hasznalhato fel,&af?’milyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag, igy a feloldasra, higitasra gs beadasra hasznalt anyagok megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szelﬁl 11 végrehajtani.

«§

6. A csomagolas tartalma ése&'éb informaciok
\

Mit tartalmaz a Pixuvri? Q
- A készitmény hat(')%zm@l a pixantron. 50 mg pixantron-dimaleét (29 mg pixantronnak
felel meg) injek%‘@' egenként.

- Egyéb 6sszet‘ev ok & laktoz-monohidrat, natrium-hidroxid, sosav €s natrium-klorid.

illeme és mit tartalmaz a csomagolas?

os infuzidhoz vald koncentratumhoz. Sotétkék por, amely 29 mg pixantront
10s livegekben kertil forgalomba.

jekcios liveg.

A Pixuvri por
tartalmazo inj

Kiszerelés::

A for@ba hozatali engedély jogosultja
Les L\ oratoires Servier

50 Carnot
84 Suresnes cedex
ranciaorszag

Gyartok

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran
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45520 Gidy
Franciaorszag

A készitményhez kapcsoldodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva é&'
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA” “Q,
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28 é\/
bnarapus Luxembourg/Luxemburg Q/Q
Cepsue Memukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V. @
Ten.: +359 2 921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
<
Ceska republika Magyarorszag N
Servier s.r.0. Servier Hungaria Kft. @)
Tel: +420 222 118 111 Tel: +36 1 238 7799 b
<
Danmark Malta Q
Servier Danmark A/S V.J. Salomone P@na Ltd
TIf: +45 36 44 22 60 Tel: + 356 2%2 174
Deutschland Nederla rb
Servier Deutschland GmbH Servie erland Farma B.V.
Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: £3Y(0)71 5246700
Eesti rge
Servier Laboratories OU rvier Danmark A/S
Tel:+ 372 664 5040 @ If: +45 36 44 22 60
EMGd0 \O Osterreich
YEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH El'é} Servier Austria GmbH
TnA: + 30210 939 1000 L Tel: +43 (1) 524 39 99
‘\O
Espaiia Polska
Laboratorios Servier S.L. é Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 748 96 30 ‘Q/ Tel: + 48 (0) 22 594 90 00
France ‘ {I@ Portugal
Les Laboratoires Servief, > Servier Portugal, Lda
Tél: + 33 (0)1 5572 Tel: + 351213122000
Hrvatska & Romania
Servier PharmaZg. o. o. Servier Pharma SRL
Tel: + 385 (3\6016 222 Tel: +4 021 528 52 80
Ireland A Slovenija
Servigt Daboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d. o. o.
Teli™#353 (0)1 663 8110 Tel: +386 (0)1 563 48 11
?hnd Slovenska republika
ervier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +4212 592041 11
Simi: + 354 540 8000
Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy
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Tel: + 39 (06) 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Kvnpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland) . é

SIA Servier Latvia Servier Laboratories(Ireland) Ltd ‘

Tel: + 371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409 é\/
S

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: @

Egyéb informacioforrasok . $

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség inte@s honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. q
A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az ]@?pal Gyobgyszeriigynokség
internetes honlapjan. \\

XY

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiligyi szakemberelﬂ}@'szolnak

O

Részletes hasznalati utasitas AN

FELQLDAS EL(jTT OLVASSA VEGIG AZ B&SZHESE VONATKOZO
TAJEKOZTATOT! (Q\

A Pixuvri egy sejtkarosito hatast dagana es gyogyszer, kezelésénél fokozott koriiltekintéssel kell
eljarni. Ugyeljen arra, hogy szembe és bQ e keriiljon. A kezelés és a dekontaminacios eljarasok
soran viseljen véddkesztyiit, maszko(@redészemﬁveget. Ha a Pixuvri (liofilizalt por vagy elkészitett
oldat) borre keriil, azonnal mossak&a Ort és Oblitse le a nyalkahartyakat b6 vizzel.

Az alkalmazassal kapcesolatos kiilonleges % tézkedések

Feloldas/elokészités az intrayénas alkalmazasra

Minden egyes Pixuvri injekc{Os iveg 29 mg pixantronnal egyenértékil pixantron-dimaleatot tartalmaz.
5 ml 9 mg/ml-es (0,9%-¢s) hatrium-klorid oldatos injekcidval valo feloldas utan egy milliliter
koncentratum 5,8 mg pi@atronnak megfeleld pixantron-dimaleétot tartalmaz.

Steril eljarasok alk @zasaval oldja fel minden egyes 29 mg-os injekcios liveg tartalmat 5 ml 9 mg/ml-
es (0,9%-os) natrj klorld oldatos injekcidban. A pornak kevergetés mellett 60 masodpercen beliil
teljesen fel ke odnia. Ennek hatasara sotétkék oldat keletkezik, amelynek pixantron koncentracioja
5,8 mg/rnl

Steril el %)k alkalmazasaval szivja fel az eldirt adaghoz sziikséges mennyiséget (az 5,8 mg/ml
konceftacio alapjan) és 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval higitsa tovabb a 250 ml-es
Vé@érfogatra.

as oldatokkal valo kompatibilitast nem vizsgaltak. A betoltést kovetden alaposan keverje 0ssze az
infuzios zsak tartalmat. Az elegynek sotétkék oldatnak kell lennie. A higitott Pixuvri-oldat beadasédhoz
poliéterszulfon 0,2 um porusméretli beépitett sziiroket kell hasznalni.

Az elkészitett oldat tarolasi koriilményei
A Pixuvri nem tartalmaz olyan anyagot, amely meggatolja a baktériumok szaporodasat, ezért feloldas

utan javasolt azonnal felhasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo
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feleléssége, hogy a felhasznalasra kész gyogyszert a felhasznalas el6tt mennyi ideig és milyen
korilmények kozott tarolja, de ez semmiképpen sem haladhatja meg a 24 6ran keresztiil,
2 °C — 8 °C-on torténd tarolast.

A feloldott és higitott oldat stabilitdsat szobahdmérsékleten (15 °C — 25 °C) és nappali vilagitasnal,
szabvany polietilén (PE) infuzi6s zsakokban tarolva maximum 24 6ran at 6rzi meg. <,
A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezeléséve Q
kapcsolatos informaciok

A Pixuvri sejtméreg. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsen&tését a
gyogyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani. Q

A Pixuvri-val véletleniil szennyez6dott eszkozoket és feliileteket nétrium—hipoklorité} ttal kell kezelni
(100 pl viz és 20 pl natrium-hipoklorit [7 + 2% szabad klor] 0,58 mg Pixuvri-ra s& tva).

AN
A Pixuvri beaddsahoz hasznalt felszerelést, példaul az injekcids iivegeket, tu%@'s fecskenddket
mérgez0 hulladékkeént kell kezelni. Q
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