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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
, , &
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY {O

0

Jedna fiolka zawiera dimaleinian piksantronu w ilosci rownowaznej 29 mg piksantronu. @)

Po rozpuszczeniu kazdy mililitr koncentratu zawiera dimaleinian piksantronu w ilo$ci r()wn(@nej 5,8 mg
piksantronu. Q
N

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Q
Jedna fiolka zawiera 39 mg sodu. Q@
Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, ten produkt leczniczy zawiera okoto 1 g (43 m sodu na dawke, co

odpowiada 50% zalecanej, wedtug WHO, maksymalnej dawki dobowej 2 g so a dorostego.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 0
S

(¥

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Q
Ciemnoniebieski liofilizowany proszek. >
N

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

*

<

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \Q/
4.1 Wskazania do stosowania /\/$

Produkt Pixuvri jest wskazany do stosowania w@\oterapii w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie, agresywnego chtoniakani€ziarniczego z komorek B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma,
NHL) u 0sé6b dorostych. Nie udowodniono ysci z leczenia piksantronem stosowanym w piatej lub dalszej
linii chemioterapii u pacjentdéw z oporno$ a ostatnio stosowane leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposob pod%{)"nga

Produkt Pixuvri powinien podawﬁekarz posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych prz %pewnionym dostepie do aparatury umozliwiajacej regularne monitorowanie
parametrow klinicznych, @ologicmych 1 biochemicznych w trakcie leczenia i po leczeniu (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie
Duskouanie ;0\

Zalecana dawka wymosi 50 mg/m?pc. piksantronu w dniach 1., 8. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu przez

maksymalnie 6 gykli.

Uwaga:

W UE zalecafivdawka odnosi si¢ do substancji czynnej - zasady (piksantronu). Obliczenie indywidualnej

dawki, krg nalezy podaé pacjentowi nalezy wykona¢ na podstawie mocy roztworu po rekonstytucji

zawie ¢go 5,8 mg/ml piksantronu oraz zalecanej dawki 50 mg/m’pc. W niektorych testach

kli 'o@ych i publikacjach zalecang dawke oparto na formie soli (dimaleinianu piksantronu).

J &m przed rozpoczeciem kazdego cyklu dawke mozna dostosowaé na podstawie najnizszych wartosci
metrow hematologicznych lub maksymalnej toksycznos$ci obserwowanych w trakcie poprzedzajacego cyklu

Qeczenia. llo$¢ produktu Pixuvri w miligramach, ktorg nalezy podac, ustala si¢ na podstawie powierzchni ciata

pacjenta. Wielkos$¢ powierzchni ciata pacjenta ustala si¢ za pomocg standardowo stosowanych metod obliczania

powierzchni ciata z wykorzystaniem masy ciala mierzonej w pierwszym dniu kazdego cyklu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u otytych pacjentow jako, ze dane dotyczace dawkowania w oparciu o wielkosé
powierzchni ciata w tej grupie pacjentow sa bardzo ograniczone.
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Wytyczne dotyczqce modyfikacji dawki

Dostosowanie dawki i czas podawania kolejnych dawek nalezy ustala¢ w oparciu o oceng kliniczng

w zaleznosci od stopnia i czasu trwania supresji szpiku kostnego. W kolejnych cyklach leczenia mozna

zazwyczaj stosowac wezesniej podawang dawke, jesli liczby krwinek biatych i ptytek krwi powrdcity do

poziomow mozliwych do zaakceptowania. 0
X

Jesli w pierwszym dniu ktoregokolwiek cyklu bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrofil Qount,
ANC) wynosi < 1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1, zaleca si¢ odroczenie leczeriéb
momentu, kiedy ANC powrdci do wielkosci > 1,0 x 10%/1, a liczba plytek krwi do wielkosci > 75 0 /1.

W tabelach 1 i 2 przedstawiono wytyczne dotyczace dostosowania dawki w dniach 8.1 15. c@?_&dniowego.

Vol
Tabela 1 &
Modyfikacja dawki z powodu toksycznosci hematologicznej w dniach 8.i 1 zdego cyklu
. Bezwzgledna bl
Stopien | LicZbaplytek L ba Modyfikacja dawki (:\/
krwi ] /\/
neutrofilow CA
DGN* — . o .
1-2 9 DGN-1,0x Bez zmiany dawki i matu dawkowania.
50x 107/1
10° /1 N
9 o, | Odroczenie lecZenia do momentu powrotu liczby
3 <3025 x 1071 1= LO=05x 1071 404y 5780 x 10717 ANC** > 1,0 x 1071,
Odroczeni€Teczenia do momentu powrotu liczby
4 <25x10°1 <0,5x 10”1 ptytek kewi > 50 x 10”11 ANC** > 1,0 x 10°/1.
Zmnigjszenie dawki o 20%.
* DGN: dolna granica normy N
**  ANC: ang. Absolute Neutrophil Count - bezwz%gﬁa liczba neutrofilow
\
Ta 2
Modyfikacja leczenia z przyczyndniych niz toksycznosé hematologiczna
Toksyczno$é Q) | Modyfikacja

Jakakolwiek toksyczno$¢ spowodowana lekigm
3. lub 4. stopnia inna niz kardiotoksycz@
i inna niz nudnos$ci i wymioty

Odroczenie leczenia do powrotu do stopnia 1.
Zmniejszenie dawki o 20%.

N
AN
Jakakolwiek kardiotoksycznosé Yéﬁ 4,
stopnia wg NYHA* lub utrzy cy si¢
spadek LVEF**

Odroczenie leczenia i monitorowanie do czasu

wyzdrowienia. W przypadku, gdy utrzymuje si¢

spadek LVEF** > 15% w stosunku do stanu
/\/ wyjSciowego nalezy rozwazy¢ przerwanie

fo leczenia.

* NYHA: ang. New Yo eart Association - Nowojorskie Towarzystwo Chordb Serca

** LVEF: ang. Left Kﬁ(z\tricular Ejection Function - frakcja wyrzutowa lewej komory

Szczegolne grupy pqglénto'w

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono chczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizgj 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Pacje c’%’podesziym wieku
Nie r&trzeby specjalnego dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat).
Gburzenie czynnosci nerek
Qc ie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami
zynnosci nerek. Pacjenci ze stgzeniem kreatyniny w osoczu przekraczajagcym ponad > 2-krotnie gorng granice
normy byli wykluczeni z badan z randomizacja. Dlatego podczas stosowania produktu Pixuvri u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznos¢.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wqtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Pixuvri u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentdow z zaburzeniami czyinos$ci watroby o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym



produkt Pixuvri nalezy stosowac z ostroznoscig. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Pixuvri u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci wydzielniczej watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w ztym stanie ogolnym
Obecnie brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w zlym stanie 0
0go6lnym (ECOG >2). Podczas leczenia takich pacjentow nalezy zachowac ostroznoseé. O

Sposéb podawania \Q{

Produkt Pixuvri przeznaczony jest wytacznie do stosowania dozylnego. Nie ustalono bezpiecze&twa
stosowania dokanatowego. b

Produkt Pixuvri jest przeznaczony do podawania w powolnym wlewie dozylnym (trwaj q@a‘l co najmniej 60
minut) za pomocg zestawu do infuzji wyposazonego w filtr, wytgcznie po rozpuszczenﬁ\fv 5 ml 0,9% roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i po dalszym rozcienczeniu w 0,9% roztwg\/g»(:hlorku sodu do
wstrzykiwan do ostatecznej objetosci 250 ml. @)

Instrukcje dotyczace rozpuszczania i rozcienczania produktu leczniczego prk@odaniem znajduja

si¢ w punkcie 6.6.
R

4.3 Przeciwwskazania b

- Nadwrazliwo$¢ na dimaleinian piksantronu lub na ktéquolwiek&tanch pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- uodpornienie zywa szczepionka wirusows; '\rb

- gleboka supresja szpiku kostnego; Q

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby. \Q/

O

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinoéc}{l/%czace stosowania

Przed kazdym pierwszorazowym leczeniem prq@em Pixuvri nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng
wyjsciowg liczby komorek krwi, stezenia bil'ﬁ(bl y calkowitej w surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy
1 czynnosci serca okreslonej na podstawie % osci frakeji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Supresja szpiku kostnego . Z

Moze doj$¢ do ciezkiej supresji szpyg}(ostnego. U pacjentoéw leczonych produktem Pixuvri moze doj$¢ do
supresji szpiku kostnego (neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia i limfopenia) z neutropenia
jako dominujgcym objawem. Przéalecanym dawkowaniu i schemacie podawania neutropenia jest zazwyczaj
przemijajaca, osiaga najniZstiom w dniach 15.-22. po podaniu leku w dniach 1., 8.1 15. 1 zazwyczaj
ustepuje do 28. dnia cykhi.Q

Konieczne jest uwazn ~;§Qnitorowanie liczby komorek krwi, w tym leukocytow, krwinek czerwonych, plytek
krwi i bezwzgle;dnejg y neutrofilow. Mozna zastosowa¢ rekombinowane hematopoetyczne czynniki wzrostu

zgodnie z oficjalnymfwytycznymi lub wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO).
Nalezy rozwaiy‘/ niecznos$¢ dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Kardiotok 08¢
W trakc'x&l'eczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri moze doj$¢ do zaburzen czynno$ci serca,
takic’l'1§sspadek LVEF lub prowadzaca do zgonu zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. congestive heart

failb HF).

na lub nieaktywna choroba sercowo-naczyniowa, wczesniejsze leczenie antracyklinami lub
Qantracenedionamj, wczesniej lub jednoczesnie stosowana radioterapia okolicy $rodpiersia lub jednoczesne
stosowanie innych kardiotoksycznych produktéw leczniczych mogg zwigkszac ryzyko toksycznego wplywu na
serce. Kardiotoksyczno$¢ po produkcie Pixuvri moze wystapi¢ niezaleznie od tego, czy obecne sa sercowe
czynniki ryzyka.

U pacjentdéw z chorobg serca lub czynnikami ryzyka, takimi jak wyj$ciowa wielkos¢ LVEF < 45% w badaniu za
pomoca wielobramkowej angiografii radioizotopowei (MUGA), klinicznie istotne nieprawidtowosci sercowo-



naczyniowe [odpowiadajace klasie 3. 1 4. wg klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Chorob Serca (NYHA)],

zawal mig$nia sercowego w okresie ostatnich 6 miesigcy, powazne zaburzenia rytmu serca, nie poddajace si¢

leczeniu nadcisnienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa lub wczesniejsze leczenie doksorubicyng w dawce

skumulowanej powyzej 450 mg/m’pc. lub jej rownowaznikiem nalezy przeprowadzi¢ doktadng analize korzysci

do ryzyka przed wlgczeniem leczenia produktem Pixuvri. 0
x$

Czynno$¢ serca nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia produktem Pixuvri. J @
w trakcie leczenia stwierdzi si¢ toksyczny wptyw na serce, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzygeido
ryzyka dalszego leczenia produktem Pixuvri.

Wtérny proces nowotworowy 90

Rozwdj procesow nowotworowych, takich jak wtorna ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloidleukaemia,
AML) lub zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome, MDS), jest dobrzhglsanym ryzykiem
zwigzanym z chemioterapig zawierajgca antracykliny lub inne inhibitory topoizomera, . Wtérne procesy
nowotworowe, w tym ostra biataczka szpikowa i zespot mielodysplastyczny, moge},\/ tapi¢ podczas lub po
zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri. @)

Zakazenie é\/
Podczas badan klinicznych zgtaszano zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, genie tkanki podskorne;,
zapalenie oskrzeli i posocznica (patrz punkt 4.8). Zakazenia wigzaty si @Qpitalizacj 3, wstrzasem septycznym
i zgonem. Bardziej podatni na zakazenia sa pacjenci z neutropenia, jedfidkze w badaniach klinicznych nie
odnotowano zwickszonej czgstosci wystepowania atypowych, tmdnlﬁh do wyleczenia zakazen, takich jak
ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze lub zakazenia drobnoustroj@; oportunistycznymi, takimi jak
Pneumocystis jiroveci. fo
N
Produktu Pixuvri nie nalezy podawac pacjentom z trwajacydhi cigzkimi zakazeniami, u pacjentow, u ktérych
w przesztosci wystepowaly nawracajace lub przewlekte @nia i u 0s6b ze wspdtistniejacymi schorzeniami,
ktore moga dodatkowo zwigksza¢ podatnos¢ na Wys@ anie cigzkich zakazen.

Zespdt lizy guza /\/
Produkt Pixuvri moze wywolywac hiperurykeny Q wyniku intensywnego katabolizmu puryn, ktory
towarzyszy wywotanej przez lek szybkiej lizi Tllgn(')rek nowotworowych (zesp6t lizy guza) i moze prowadzié
do rozwoju zaburzen rownowagi elektrolit , co moze by¢ przyczyng uszkodzenia nerek. U pacjentow

w wysokim ryzykiem wystgpienia lizy ickszona aktywno$¢ LDH, duza objetos¢ guza, wysokie
wyjsciowe stgzenie kwasu moczoweg fosforandw w osoczu) nalezy oznaczaé stgzenie kwasu moczowego,
potasu, fosforanu wapnia i kreatyni krwi po zakonczeniu leczenia. Nawodnienie, alkalizacja moczu

i profilaktyka za pomocg allopury. lub innych $rodkdéw w celu zapobiegania hiperurykemii moga
zminimalizowa¢ mozliwe powiktania zespotu lizy guza.

/\/

Immunizacja Q
Uodpornianie stosowane @zasie leczenia produktem Pixuvri moze by¢ nieskuteczne. Z uwagi na

immunosupresj¢ zwia s-% z leczeniem produktem Pixuvri uodpornianie zywymi szczepionkami wirusowymi
jest przeciwwskazar@atrz punkt 4.3).

N
Wynaczynienie Q
W przypadku &%tqpienia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac podawanie leku i rozpocza¢ ponownie
przez inng«z§4g. Wlasciwosci nie wywolujgce powstawania pecherzy produktu Pixuvri sprawiaja, ze ryzyko
wystqpiq{ie'l eakcji miejscowej po wynaczynieniu jest minimalne.

Zapobidganie reakcjom nadwrazliwosci na §wiatlo
Is e ryzyko nadwrazliwos$ci na $wiatto na podstawie danych z badan nieklinicznych in vitro oraz in vivo.
szono jeden przypadek reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatto w programie badan klinicznych, uznany za
Qnezbyt cigzki, ktory ustapil bez nastepstw. Jako $rodek ostroznos$ci nalezy poradzi¢ pacjentom przestrzeganie
zasad ochrony przed stoncem, takich jak noszenie odziezy chronigcej przed stoncem i stosowanie filtrow
stonecznych. Poniewaz wigkszos$¢ reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatto wywotanych przez produkty lecznicze jest
spowodowanych przez fale o dtugosci w zakresie promieniowania UV-A, zaleca si¢ stosowanie filtrow
absorbujgcych promieniowanie UV-A.

Pacjenci stosujacy diete z ograniczeniem sodu




Po rozcienczeniu produkt leczniczy zawiera okoto 1000 mg (43 mmol) sodu na dawkg. Nalezy to uwzglednié
u pacjentow stosujacych diet¢ z ograniczeniem sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zglaszano interakcji z innymi produktami leczniczymi u ludzi i nie przeprowadzono badan dotycza(ay@}

interakcji z udziatem ludzi. {
Badania dotyczace hamowania in vitro \Q
W badaniach in vitro z najczesciej wystepujacymi u ludzi izoenzymami uktadu cytochromu P4 %kimi jak
CYP1A2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4) wykazano mozliwe hamowanie typu mieszane P1A2

C

1 CYP1CS8, ktore moze mie¢ znaczenie kliniczne. Nie obserwowano innych istotnych inte% majacych
znaczenie kliniczne z izoenzymami CYP cytochromu P450. RN

Q

Teofilina: podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego z waskim wskaz ikiem terapeutycznym -

teofiliny, ktora jest gtownie metabolizowana przez CYP1A2, istnieje teoretyczne ko, ze dojdzie do
podwyzszenia stezenia tego substratu, co moze prowadzi¢ do toksycznego dzialawa teofiliny. Nalezy uwaznie
monitorowac¢ stgzenie teofiliny w tygodniach nastepujacych bezposrednio po oczeciu jednoczesnego
leczenia produktem Pixuvri. Q

Warfaryna jest czgsciowo metabolizowana przez CYP1A2, zatem istni@ teoretyczna obawa dotyczaca
jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego i wptywu, jakimoze mie¢ zahamowanie jego metabolizmu
na jego zaktadane dziatanie. Nalezy monitorowac¢ parametry krze&ia, zwlaszcza miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalised patio, INR) w dniach bezposrednio
nastepujacych po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia prod@ Pixuvri.

Amitryptylina, haloperydol, klozapina, ondansetron i pr olol sg metabolizowane przez CYP1A2, zatem
istnieje teoretyczna obawa, ze jednoczesne stosowanieprdduktu Pixuvri moze zwigkszy¢ stgzenie tych
produktow leczniczych we krwi. /\/

Chociaz nie potwierdzono ryzyka hamowania (@CE& przez piksantron, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania substancji, ktorychunetabolizm zachodzi gtownie przez CYP2CS, takich jak
repaglinid, rozyglitazon lub paklitaksel, np, rzez uwazng obserwacje¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze pjk@%on jest substratem biatek transportowych P-gp/ BRCP i OCT1, za$
czynniki, ktore majg zdolno§¢ hamoyania tych biatek, zmniejszaja wychwyt i wydalanie piksantronu przez
watrobe. Podczas jednoczesnego wania piksantronu ze §rodkami hamujgcymi te transportery, takimi jak
cyklosporyna A lub takrolimus, c#gsto stosowanymi w chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi, i leki
przeciwwirusowe stosowane v@kaieniu HIV (rytonawir, sakwinawir lub nelfinawir), nalezy doktadnie
monitorowa¢ morfologie

Ponadto nalezy zachowaXostroZnos’é w przypadku stalego jednoczesnego podawania piksantronu z lekami
pobudzajgcymi tran btonowy (efflux), takimi jak ryfampicyna, karbamazepina i glikokortykoidy, z uwagi
na mozliwo$¢ zwigk§Zenia wydalania piksantronu i w wyniku tego zmniejszenia ekspozycji ogdlnoustrojowe;.

4.6 Wplyéﬂ plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety %eku rozrodczym
Kobie&@-w wieku rozrodczym i ich partnerom nalezy zaleci¢ zapobieganie cigzy.

W _frakcie leczenia i przez okres do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia kobiety i me¢zczyzni muszg stosowac
Q eczne metody zapobiegania cigzy.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania piksantronu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy

wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Pixuvri nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie

stosujacych skutecznej metody antykoncepcji. 6



Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy produkt Pixuvri i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Podczas leczenia produktem Pixuvri nalezy przerwac¢ karmienie piersig. 0
X

Ptodnosé @)

Po wielokrotnym podawaniu produktu Pixuvri w matych dawkach rzedu 0,1 mg/kg mc./dobe, wy zalezng

od dawki atrofi¢ jader u pséw. Wplyw ten nie zostat oceniony u ludzi. Tak samo jak w przypadkugnifych

srodkow z ogodlnej klasy srodkow uszkadzajacych kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), stosowanie produktu

Pixuvri moze wigzac si¢ z ostabieniem ptodnosci. Poniewaz nie ustalono wptywu na ptodnoséspacjentom plci

meskiej, jako Srodek ostroznosci, nalezy zaleci¢ stosowanie metod zapobiegania cigzy (najlepiej
mechanicznych) w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia}g& zapewnic
odpowiednig dojrzato$¢ nowego nasienia. Aby unikna¢ ryzyka dtugotrwatej niep’(odno@ nalezy rozwazy¢
depozycj¢ spermy w banku spermy. /\/

@)

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn é\/

Nie wiadomo, czy produkt Pixuvri wywiera wptyw na zdolno$¢ prowadzex@j azdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane bo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa o

Najczesciej wystepujagcym dziataniem toksycznym jest supresja-szpiku kostnego, zwtaszcza w linii neutrofilow.
Chociaz czgstos¢ wystgpowania ci¢zkiej supres;ji szpiku z naz’@twami klinicznymi jest stosunkowo mala,

pacjenci leczeni produktem Pixuvri byli uwaznie monitorowani za pomoca regularnych badan morfologii krwi,
zwlaszcza w kierunku neutropenii. Czgsto$¢ wystgpowaniagitzkich zakazen byla mata i nie obserwowano
zakazen oportunistycznych zwigzanych z ostabieniem Qdpornosci. Chociaz czgsto$¢ wystepowania
kardiotoksycznos$ci z objawami niewydolnosci serc &a mniejsza od zaktadanej podczas stosowania
pokrewnych produktow leczniczych, takich jak a ykliny, zaleca si¢ monitorowanie LVEF za pomoca
badania MUGA Iub ECHO serca w celu oceny 10toksycznosci subklinicznej. Do§wiadczenie dotyczace
stosowania piksantronu jest ograniczone do pacjehtow z LVEF > 45%, dla wickszos$ci chorych warto$¢ tego
parametru byta > 50%. Do$wiadczenie dot ce podawania produktu Pixuvri u pacjentéw z wigkszego stopnia
zaburzeniem czynno$ci serca jest ograni i takie leczenie mozna podjac¢ wylacznie w kontekscie badania
klinicznego. Inne dziatania toksyczne, @ne jak nudnosci, wymioty i biegunka byly ogdlnie niezbyt czeste,
tagodne, odwracalne, mozliwe do o wania i przewidywane u pacjentow leczonych srodkami
cytotoksycznymi. Wptyw na czy& watroby i nerek byl minimalny.

Tabelaryczny wykaz dziatan nfepozadanych

Polekowe dziatania niepoz gzgloszone w zwigzku ze stosowaniem produktu Pixuvri pochodza

z koncowych danych ws ich zakonczonych badan obejmujacych monoterapi¢ (n=197). W tabeli 3 ponizej
wymieniono polekowe-dziatania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i czestosci
esto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1 0); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie




Tabela 3

Polekowe dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu Pixuvri
w zakonczonych badaniach dotyczacych stosowania produktu Pixuvri w monoterapii zgodnie

z czestoscig wystepowania

i polipy)

. y s 7 NG
Klasyﬁkz,lqa ukiadéw Czgstosc .| Dzialanie niepozadane X
i narzadow wystepowania Ko)

. . . . . \
Caesto Zakazenie z neutrop.enl'a(, zakazenlg uktadu \Q
oddechowego, zakazenie, posocznica (@)
Zapalenie oskrzeli, drozdzyca, zapalenie t i
Zakazenia i zarazenia podskodrnej, potpasiec, zapalenie opon owo-
pasozytnicze Niezbyt czesto rdZGI?lOV.V}/'Ch, zakazeme paznokei, grppicze
zakazenie jamy ustnej, opryszczka ustnej,
zapalenie ptuc, zapalenie zoladka '%it wywolane
przez Salmonella, wstrzas septyeZs
Nowotwory tagodne, ztosliwe Progresja nowotworu Vv
i nieokreslone (w tym torbiele | Niezbyt czesto

Wtorny proces nowotwor w tym ostra biataczka
szpikowa i zesp6t mielodysplastyczny)

Bardzo czesto

Neutropenia, leukopel@\ﬁmfopenia, niedokrwistos¢,
trombocytopenia «

Zaburzenia krwi i1 uktadu
chlonnego* Czesto Neutropenia z gg{@%l(@, choroba krwi

Niezbyt czesto Niewydolnos'(@'xifiku kostnego, eozynofilia
ﬁﬁ:ﬁgﬁ;‘iﬁ;‘; Niezbyt czesto Nadwrazr}'\@é na produkt leczniczy
Zaburzenia metabolizmu Czesto J adk@i hipofosfatemia
i odzywiania Niezbyt czesto HR@l\rykemia, hipokalcemia, hiponatremia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto 49*? bezseno$¢, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu Czesto aburzenia smaku, parestezje, bol glowy, sennos¢
nerwowego Niezbyt cz@‘( Zawroty glowy, letarg
Zaburzenia oka Czesto Q,’Q Zapalenie spojowek

Ni e;é@”czesto

Suchos¢ oka, zapalenie rogowki

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego

A@g/t czesto
S

Niewydolnos¢ lewej komory, choroba serca,

) . /\, Czesto zastoinowa niewydolno$¢ serca, blok odnogi peczka

Zaburzenia serca Q Hisa, tachykardia
\\Q Niezbyt czesto | Zaburzenia rytmu serca

) ) " Czesto Blados¢, zmiana zabarwienia zyl, niedoci$nienie

Zaburzenia naczynidw
N Niezbyt czesto | Choroba zyt

. N
Zaburzenia uk Czesto Dusznosé, kaszel
oddechowe atki : : : :
piersiowej W &rbdpiersia Niezbyt czgsto | Wysiek w optucnej, zapalenie ptuc, wyciek z nosa

S

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty

Zapalenie jamy ustnej, biegunka, zaparcie, bol

z6tciowych

Z%@zenia zofadka i jelit Czgsto brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnosé
. Zapalenie przetyku, parestezje w jamie ustnej,
Q? Niezbyt czgsto krwawienie z odbytu
aburzenia watroby i drég Niezbyt czegsto | Hiperbilirubinemia, hepatotoksyczno$¢

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej*

Bardzo czesto

Zmiana zabarwienia skory, tysienie

Czesto

Rumien, zmiany w obrebie paznokci, $§wiad
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Tabela 3
Polekowe dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu Pixuvri
w zakonczonych badaniach dotyczacych stosowania produktu Pixuvri w monoterapii zgodnie
Z czestoscia wystepowania

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane 5
i narzadow wystepowania poza Q
Niezbyt czesto Nocne pot}{, wyProczyny, wysypka plamista, {O
owrzodzenie skory Ve
. N
Czesto B6l kosci @)
Zaburzenia mic$niowo- Bole 'sta\'V(')w', z,apalepi,e s'tawc')w, béle pl @,
szkieletowe i tkanki lacznej Niezbyt czesto oslableme.rmq?sm, 1.111¢sn1ow0—szk}eleto / ole
w klatce piersiowej, sztywno$¢ mig§n{Bzkieletowych,
boéle szyi, béle konczyn {\\
N
Bardzo czesto | Przebarwienie moczu AQ/
Zaburzenia nerek i drog Czesto Biatkomocz, krwiomocz (JV
moczowych AV
Niezbyt czesto | Skapomocz \(O
Zaburzenia uktadu . . . N
rozrodczego i piersi Niezbyt czesto | Samoistna erekcja . QQ
Bardzo czesto | Ostabienie o
Zaburzenia ogolne i stany Caesto Zm@czenie?, z;géa?ie bton sluzowych, goraczka, bole
w klatce piersiowej, obrzek

W miejscu odania

Dreszczes @Jcie zimna w miejscu wstrzyknigcia,
reakcja ififefscowa
Zwi@ie aktywnosci aminotransferazy
alar@) ¢j, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
Czesto aginianowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
/ﬂgsadowej we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny
Badania diagnostyczne "‘< Dhve krwi - - - -
| Obecnosé bilirubiny w moczu, zwiekszenie stezenia
O | fosforu we krwi, zwigkszenie stgzenia mocznika we
Niezby@o krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
'Q glutamylotransferazy, zwigkszenie liczby neutrofilow,
AD: zmniejszenie masy ciala
* Polekowe dziatania niepoz'qda@mo'wione ponizej

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczne dziatania hemato Vezne i powiktania neutropenii

Toksyczne dziatania hema@ogiczne byly najczesciej obserwowanymi wpltywami toksycznymi, ale byly one
zasadniczo tatwe do opanowania za pomoca czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF)

i transfuzji krwi w ra trzeby. Podczas gdy w badaniach z randomizacja neutropenia 3. — 4. stopnia
wystepowala czgseigj 0sob otrzymujgcych produkt Pixuvri, w wigkszo$ci przypadkdéw bylta ona niepowiktana,
niekumulujaca siQ\Viqzaia si¢ z matym odsetkiem wystepowania neutropenii z gorgczka lub zakazen, zadna
nie prowadzg;%'zgonu. Istotne jest, ze leczenie wspomagajace za pomocg czynnikow wzrostu nie byto

rutynowo wymiagane, a transfuzje krwinek czerwonych i ptytek krwi byly niezbyt czeste (patrz punkt 4.4).

Toksyczipwplyw na serce
W badafiu PIX 301 u 13 pacjentow (19,1%) w grupie produktu Pixuvri doszto do zmniejszenia frakcji
wy wej. U 11 pacjentow leczonych produktem Pixuvri te zdarzenia byly stopnia 1.- 2., a u 2 pacjentow -
stOpnia 3. Zdarzenia te byly przemijajace i niezalezne od dawki produktu Pixuvri.

QQiewydolnos'é serca (w terminologii MedDRA okreslana jako niewydolno$¢ serca, ostra niewydolnos¢ serca
i zastoinowa niewydolno$¢ serca) wystgpila u 6 pacjentow (8,8%) leczonych produktem Pixuvri (u 2 pacjentow
-w stopniu 1.- 2., u 1 pacjenta - w stopniu 3. i u 3 pacjentow, 2 przypadki uznano za niepowigzane - w stopniu
5.). U trzech pacjentow leczonych produktem Pixuvri (4,4%) wystapity: tachykardia, zaburzenia rytmu serca,
tachykardia zatokowa, tachykardia nadkomorowa lub bradykardia. Wickszos$¢ pacjentéw otrzymywata
wezesniej doksorubicyne lub odpowiednik w dawce do 450 mg/m? pc.

Zaleca si¢ przeprowadzenie wstepnej ceny za pomocg badania MUGA Iub ECHO serca, zwlaszcza u pacjentow



z czynnikami ryzyka zwigkszonej kardiotoksycznosci. U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak duza
skumulowana ekspozycja na wczesniej podawane antracykliny lub wcze$niej obecna istotna choroba serca,
nalezy rozwazy¢ powtarzanie badania MUGA lub ECHO serca w celu oceny frakcji wyrzutowej lewej komory
(patrz punkt 4.4).

Inne czesto wystepujgce dzialania toksyczne @
Zmiana zabarwienia skory i przebarwienie moczu s3 znanymi skutkami stosowania produktu Pixuvri ,O)
wywolanymi przez barwe zwiazku (niebieska). Zmiana zabarwienia skory z reguty ustepuje w ciagukilku dni
lub tygodni po tym jak dojdzie do eliminacji produktu leczniczego. @)
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych 90

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka\ sowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac @'zelkie podejrzewane

dziatania niepozadane za pos$rednictwem krajowego systemu zglaszania wymienio w zalaczniku V.
4.9 Przedawkowanie é\/

W programie badan klinicznych zgloszono jeden przypadek przedawkowa@roduktu Pixuvri, nie zgloszono
wystepujacych jednoczesnie dziatan niepozadanych. (@)

W badaniach klinicznych dotyczacych zwigkszania dawki podawangypojedyncze dawki piksantronu siggajace
158 mg/m? bez obserwacji objawdw toksycznych zaleznych od d(]:iz?

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ leczenie podtrzynﬁ%.
N4

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNEl&O
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne 0/\/

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwn OQ’VOI‘OWC, antracykliny i ich pochodne.
Kod ATC: LO1DBI11 Q
Q@

Mechanizm dziatania .
Substancja czynna produktu Pixuvr}gy piksantron, antracenedion o dziataniu cytotoksycznym.

W przeciwienstwie do Zarejestrm%lych antracyklin (doksorubicyna i inne) i antracenedionéw (mitoksantron),
piksantron jest jedynie siabynﬂ{\phibitorem topoizomerazy II. Ponadto w przeciwienistwie do antracyklin

i antracenediondw piksantr @ezpoérednio alkiluje DNA tworzac trwate zwigzki addycyjne z DNA

i prowadzac do przerwanidpodwojnej nici. Ponadto z powodu wbudowania heteroatomu azotu do pierscienia

i braku grup ketonowyeh\piksantron ma mniejszy potencjal wytwarzania reaktywnych form tlenu wigzacych
zelazo 1 tworzenia metabolitow alkoholu, ktore uwaza si¢ za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne
antracyklin. Z uw, 'nfr{a swa unikalng budowe, w modelach zwierzecych piksantron wywieral minimalny wptyw
kardiotoksyczny\/ poréwnaniu z doksorubicyng i mitoksantronem.

We wszechfannej retrospektywnej analizie PK/PD populacji z badan fazy 1 i badan dotyczacych schematow
leczenia,lkg)] rzonego (faza 1/2) wykryto zwigzek pomigdzy ekspozycja na produkt Pixuvri, a czasem przezycia
bez pr&%esji choroby i neutropenig stopnia 2. - 3.

zno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Pixuvri podawanego w monoterapii oceniono

gw wieloosrodkowym badaniu z randomizacja, z aktywnie leczong grupa kontrolng u pacjentéw z nawrotowym

ub opornym na leczenie NHL, wcze$niej leczonych co najmniej dwoma innymi lekami (PIX301). Do badania

w drodze randomizacji (1:1) wiaczono 140 pacjentéw, ktorym podawano produkt Pixuvri lub inny wybrany
przez badacza chemioterapeutyk stosowany w monoterapii w grupie porownywanej. Cechy demograficzne
1 wyjéciowe parametry choroby byly rownomiernie roztozone w grupach leczenia i nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic. Ogolnie w badaniu: mediana wieku pacjentow wyniosta 59 lat, 61% stanowili
mezczyzni, 64% osoby rasy kaukaskiej, 76% pacj entg')av na poczatku badania byto w stadium III/IV choroby wg



klasyfikacji Ann Arbor, u 74% chorych na poczatku badania migdzynarodowy wskaznik prognostyczny (ang.
International Prognostic Index, IPT) wynosit > 2 i 60% 0s6b otrzymato wczesniej > 3 inne rodzaje
chemioterapii. Do badania podstawowego nie zostali wigczeni pacjenci z chtoniakiem z komoérek ptaszcza. Do
badania PIX 301 wlaczono pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na wezesniej stosowane leczenie antracykling
[potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita lub cz¢sciowa odpowiedz na leczenie (CR lub PR)]. 0
Dane dotyczace pacjentow wezesniej leczonych rytuksymabem sg ograniczone (38 pacjentow w grupie +«
produktu Pixuvri i 39 pacjentow w grupie leku porownywanego). {O

Odpowiedz guza oceniat niezalezny centralny zespo6t zgodnie z migdzynarodowymi ustaleniami u
standaryzacji kryteridow odpowiedzi na leczenie w NHL. U pacjentow leczonych produktem Pixyvri wykazano
istotnie wigkszy odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie i niepotwierdzonej catkowitej oc@iedzi na
leczenie (ang. complete response/ unconfirmed complete response, CR/CRu) 1 wigkszy odseték odpowiedzi
obiektywnej (ang. objective response rate, ORR) w porownaniu z grupa leku poréwnyw: o (patrz tabela 4).

-

Podsumowanie odpowiedzi wg oceny przep;‘l:;lv);(liaz:nej przez niezaleiny(g pot (populacja ITT)

Koniec leczenia Koniec bq ania
g:;l?‘tlrl:t ;Js:‘(éwny- Wartos¢ p P;‘()@ :)J(f:‘(éwnywa- Wartosé
o | & | 7

CR/CRu 14 (20,0%) | 4 (5,7%) 0,021 q 17 (24,3%) | 5 (7,1%) 0,009

CR 8(11,4%) | 0(0%) ’\ro I (15,7%) | 0 (0,0%)

CRu 6 (8,6%) 4 (5,7%) R 6 (8,6%) 5(7,1%)

ORR (CR, Crui PR) 26 (37,1%) | 10 (14,3%) M3 28 (40,0%) | 10 (14,3%) | 0,001

W celu poréwnania odsetk(')W w grupach produktu&x\ﬁvri i porownywanego chemioterapeutyku

zastosowano doktadny test Fishera. ,

\ 4

W grupie pacjentow leczonych produktem Pix@ doszto do 40% poprawy czasu przezycia bez progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS]'W poréwnaniu z pacjentami leczonymi lekami poréwnywanymi
z mediang czasu PFS dhuzsza o 2,7 miesi o%vspéiczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) = 0,60; p=0,005
logarytmiczny test rang) (patrz Rycinab%ﬁuiej).

Mediana catkowitego czasu przeZyté\{acj entow leczonych produktem Pixuvri byla o 2,6 miesigca dtuzsza
W poréwnaniu z pacjentami lecz@mi lekiem porownywanym (HR=0,79, p=0,25 logarytmiczny test rang)
(patrz Rycina 2 ponizej). /\/

Rycina 1
zas przezycia bez progresji choroby - koniec badania
PIX b horoby - k bad
1.0 W )

N (J Piksantron Lek porownywany
©
8
3 N=70 N=70
S @ Zdarzenie (progresja 58 (83%) 64 (91%)
N
;-4§ choroby lub zgon)
e S s Mediana PFS 53(23,62)  2,6(1,9,3,5)

(miesiace)
warto$¢ p w logarytmicznym
tescie rang = 0,005
HR = 0,60 (95% C10,42, 0,86)

progresji choro

Piksantron

P
‘—
=1
I—
—

Leki porownywane 't —,

‘0
Prawdopodobienstwo cZasy

Czas od momentu randomizacji (miesigce)
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Rycina 2
PIX 301 Calkowity czas przezycia — koniec badania

Piksantron Lek 0
poréwnywany &

N=70 N=70 {O

Zdarzenie (zgon) 47 (67%) 52 (74%) 60

Mediana OS (95% CI) 10,2 (6,4, 15,7) 7,6 (5,4,9,3)

warto$¢ p w logarytmicznym tescie O
rang = 0,251

HR =0,79 (95% C10,53, 1,18)

Piksantron

o2 Leki poréwnywane -
| 4

:" ] 12 |:| Q0 M
Czas od momentu randomizacji (mieéi@)

Prawdopodobienstwo catkowitego czasu przezycia

(Y
Wyniki u pacjentdw wezesniej leczonych rytuksymabem nada v&azywaiy na wigkszg korzysé
leczenia produktem Pixuvri niz lekiem porownywanym pod'wigledem ogolnego odsetka odpowiedzi na
leczenie (31,6% w przypadku produktu Pixuvri w poréw z 17,9% w przypadku leku
porownywanego) i mediany czasu bez progres;ji choro @miesiqca w przypadku produktu
Pixuvri w porownaniu z 2,5 miesigca w przypadku lekiporownywanego). Jednakze nie ustalono

korzysci ze stosowania produktu Pixuvri w piatej 1 Iszej linii chemioterapii u pacjentow opornych
na ostatnio stosowane leczenie i w tej grupie chg dane sg bardzo ograniczone.
Dzieci i mtodziez Q

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obo 'Qk dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Pixuvri we wszystkich podgrupach pop@dzieci w leczeniu NHL (stosowanie u dzieci i mlodziezy,

patrz punkt 4.2). Q
5.2 Wiasciwosci farmakok@czne
Wchtanianie

Po podaniu dozylnym stezéie piksantronu w osoczu osiggneto maksimum pod koniec wlewu

1 nastepnie obnizato si¢ vQ)oséb wielowyktadniczy. Farmakokinetyka produktu Pixuvri byta niezalezna
od dawki w zakresie ek od 3 mg/m?pc. do 105 mg/m?pc. i nie obserwowano istotnych rdznic
podczas podawani ktu leczniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Srednie
ekspozycje po poddwaniu w monoterapii wynosity:

&

&
2}\\'

{O
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Dawka produktu Liczba pacjentow AUC (0-24 godz.)

Pixuvri (ng.godz./ml)
(mg/m?pc.)
33 3 982 + 115 @
{O

49 6 1727 + 474 O
@)
88 2 3811 ?\9

Z analizy danych farmakokinetycznych populacji dla docelowej zarejestrowanej dawki 3§’ mg/m’pc.
piksantronu mediana ekspozycji w czasie 28-dniowego cyklu wyniosta 6320 ng.godz@(%% Cl,
5990-6800 ng.godz./ml), dla 3 dawek podanych w cyklu 4 tygodniowym. /\/Q/

Dystrybucja /\é"
Produkt Pixuvri ma duza objetos$¢ dystrybucji rowna 25,8 11 w okoto 50% gq si¢ z biatkami osocza.

L

Metabolizm

Glownymi produktami biotransformacji piksantronu sg acetylowane ﬁoolity. Jednakze in vitro
konwersja piksantronu do acetylowanych metabolitow przez NAT L. lub' NAT2 byta bardzo
ograniczona. W moczu u ludzi zwigzek byt gtdéwnie wydalany w@aci niezmienionej i wykryto
bardzo mate ilo$ci metabolitow acetylowanych fazy 1 i fazy 2. Zatem nie wydaje si¢, by metabolizm
stanowil wazng droge eliminacji piksantronu. Acetylowane ttk@bolity byty farmakologicznie
nieaktywne i metabolicznie stabilne.

N4
Eliminacja @)
Catkowity klirens piksantronu z osocza jest umiark@ny do wysokiego i wynosi 72,7 1/godz.,
wydalanie nerkowe zwigzku jest mate i stanowi mﬁycj niz 10% podanej dawki w czasie 0-24 godzin.
Okres pottrwania wynosit od 14,5 godzin do 4 Qodzin - §rednio 23,3 £ 8,0 (n=14, CV=34%);
mediana - 21,2 godziny. Z powodu ograniczon®go wkladu klirensu nerkowego, klirens z osocza jest
gtéwnie pozanerkowy. Produkt Pixuvri mo£g)by¢ metabolizowany w watrobie i (lub) wydalany
z 70lcig. Poniewaz metabolizm wydaje sigdy¢ ograniczony, wydalanie z z6tcig niezmienionego
piksantronu moze by¢ gtéwna droga ehithinacji. Klirens watrobowy odpowiada w przyblizeniu
przeplywowi osocza przez watrobe; skazuje na duzy stopien wydalania przez watrobe i zatem
skuteczng eliminacj¢ macierzy:@tancji czynnej. Mozliwe jest, ze pobdr piksantronu przez

watrobe jest pobudzany przez ne transportery OTC1, a wydalanie z z6kcig przez P-gp i BCRP.

In vitro piksantron miat tyl@%ewielkq zdolno$¢ lub byt pozbawiony zdolnosci hamowania
mechanizmu transportu p@z P-gp, BCRP i BSEP.

Piksantron hamow budzany przez OTCI1 transport metforminy in vitro, ale in vivo w stezeniach
istotnych klinicznigstie nalezy spodziewac si¢ wptywu hamujacego OTCI.

<

In vitro piks@én byt stabym inhibitorem transporterow poboru OATP1B1 i1 OATP1B3.

Liniowqé\c‘}ub nieliniowo$¢
Ud(‘g;&nﬂono, ze farmakokinetyka piksantronu jest liniowa w szerokim zakresie dawek od 3 mg/m”pc.

do g/m’pc.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Q(Obserwowano zwigzek pomigdzy ekspozycja osoczowa na piksantron, a liczbg neutrofilow.

13



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po pojedynczym podaniu dozylnym produktu Pixuvri w dawkach 29 mg/kg me. i 38 mg/kg mc.
obserwowano natychmiastowe zgony u myszy (114 mg/m’pc., LD10). Obserwowano zmniejszenie
liczby krwinek biatych i czerwonych, i zmiany w szpiku kostnym, $ledzionie, nerkach i jadrach.
Podobne zmiany zglaszano u szczuréw i u pséw po dawkach 116 mg/m*pc. U pso6w bezposrednio po X
leczeniu obserwowano tachykardi¢ i zmiany w zapisie elektrokardiograficznym (EKG). {O

W badaniach ze stosowaniem dawek wielokrotnych u myszy, szczurdéw i psow obserwowano gh@nie
toksyczny wptyw na szpik, nerki (z wyjatkiem pséw) 1 uszkodzenie jader.

krwinek biatych i ptytek krwi (odwracalna) i deplecja tkanki limfatycznej (Sledziofia 1 grasica) oraz
wyrazna toksyczno$¢ na narzady rozrodcze, ktdre to wpltywy sa przewidywane/‘ﬁprzypadku lekow
cytotoksycznych. Z wyjatkiem przemijajagcego wzrostu ekspozycji u osobnik@w pici zenskiej po

trzecim cyklu, nie obserwowano znaczacych réznic w farmakokinetyce. J e&ie u osobnikow plei

meskiej ekspozycja byta nieznacznie wicksza niz u osobnikow plci Zeﬁsk@.

U pséw leczenie nie miato wptywu na serce - nie obserwowano zmiag zapisie EKG w r6znych
punktach czasowych leczenia, ani nie wykryto zmian w sercu w oc@ie ogo6lnej 1 histopatologiczne;.
Podobnie nie wykryto zmian w odniesieniu do czynnosci i cech l@ologicznych nerek w badaniach
4-tygodniowych i 26-tygodniowych. . \/O

@Wnaniu z rownowaznymi dawkami

Oceniono potencjat kardiotoksyczny produktu Pixuvri
teleczonych i u myszy wezesniej leczonych

doksorubicynyny i mitoksantronu u myszy wczesniej
doksorubicyng. Dimaleinian piksantronu podawany
przez 4 tygodnie nie wywotat zadnego wptywu k toksycznego, podczas gdy mitoksantron,
zgodnie z zatozeniem, byt kardiotoksyczny we Wszystkich badanych dawkach (0,6, 1,6

i 1,5 mg/kg mc.). Produkt Pixuvri wywotywattgewielkiego stopnia nefropati¢. Potwierdzono rowniez
minimalng kardiotoksycznos$¢ produktu Pix@ri stosowanego w powtarzanych cyklach leczenia,

w tych samych dawkach.
>

W badaniach dotyczacych genotoks @oéci potwierdzono mozliwo$¢ wptywow klastogennych
w komorkach ssakow in vitro i in )X/ Produkt Pixuvri wywotywal mutacje w tescie Amesa,
zwickszat liczbe aberracji chro$ malnych w limfocytach ludzkich 1 zwigkszat czgsto§¢
wystepowania mikrojgderek }'(/w 0.

Produkt Pixuvri Wywobw?{oksyczny wplyw na matke i ptdd u szczurow i krolikow nawet w matych
dawkach rzedu 1,8 m%i c. podawanych w 9-11 dniach ciazy; wicksze dawki prowadzity do
poronien i calkowitej rpcji zarodkow. Toksyczny wplyw na zarodek objawial si¢ zmniejszeniem
$redniej masy ptad@, wadami ptodu i niepetnym lub opdznionym kostnieniem ptodowym. Nie
przeprowadzon an dlugoterminowych w celu ustalenia potencjatu rakotwoérczego produktu
Pixuvri. Nie rowadzono badania dotyczacego tolerancji miejscowe;.

Wykazan tyw fototoksyczny produktu Pixuvri na komoérki 3T3 in vitro.

Wb iach na jednostkach tworzacych kolonie u myszy wykazano podobny toksyczny wplyw na

sz ostny produktu Pixuvri i mitoksantronu podawanych w dawkach LD10 (dimaleinian
ikSantronu w dawce 38 mg/kg mc. i mitoksantron w dawce 6,1 mg/kg mc.).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu
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Laktoza jednowodna
Wodorotlenek sodu (w celu dostosowania pH)
Kwas chlorowodorowy (w celu dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne @

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opréocz wymienionych w punk{g

6.6.
O
60

Nieotwarta fiolka
&

5 lat Q
Sporzadzony i rozcienczony roztwor /\/Q/
Wykazano chemiczna i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny po przygotowanig@emperaturze

6.3 OKres waznosci

pokojowej (15°C - 25°C), przy ekspozycji na $wiatto dzienne, w standardow olietylenowych
workach infuzyjnych. 0

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezpos'go po przygotowaniu. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty od razu za czas 1 warunki przechowywantaprzed zastosowaniem
odpowiada uzytkownik. Produktu nie nalezy przechowywac dluj&bﬁ 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C, jesli rekonstytucji i rozcienczenia nie wykonano w kdntrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych. R \/0

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przech& ania

@)

Przechowywac¢ w lodéwce (w temperaturze 2°C - 8@
Fiolkg przechowywa¢ w zewnetrznym opakowafiiy tekturowym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczni(@go po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowan@

Fiolka ze szk}a typu I z szarym koxé\&?n z gumy butylowej z uszczelkg aluminiowa i czerwonym
plastikowym wieczkiem, zawierajgca 50 mg dimaleinianu piksantronu w ilosci rdwnowaznej 29 mg

piksantronu.
Wielko$¢ opakowania - 1 f@kﬁ.

6.6 Specjalne éro&i ;stroinoéci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania ,\/

@)

Rekonstytucja i.r&bieﬁczanie
Z zachowani @arunkéw aseptyki nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki z29 mg w 5 ml 0,9%
cgvku

roztworu sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan. Liofilizowany proszek powinien si¢ catkowicie
rozpuscicwiagu 60 sekund przy wstrzgsaniu. Prowadzi to do uzyskania ciemnoniebieskiego
roztwory piksantronu o st¢zeniu 5,8 mg/ml.

Z Q’owaniem warunkow aseptyki nalezy pobra¢ objetos$¢ potrzebng do uzyskania naleznej dawki (na
tawie stezenia 5,8 mg/ml) i przenies¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml 0,9%
{6ztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan. Koncowe stezenie piksantronu w worku
Q infuzyjnym nie powinno przekracza¢ 580 mikrograméw/ml na podstawie wktadu sporzadzonego
koncentratu produktu leczniczego. Nie ustalono zgodnosci z innymi rozcienczalnikami. Po
przeniesieniu nalezy doktadnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego. Mieszanina powinna mie¢
wyglad przejrzystego ciemnoniebieskiego roztworu.

Rozcienczony roztwor produktu Pixuvri nalezy podawac uzywajac zestawu do infuzji wyposazonego
15



w filtr polieterosulfonowy o §rednicy poréw 0,2 pm.

Produkt Pixuvri jest Srodkiem cytotoksycznym. Nalezy unikaé¢ kontaktu z oczami i skorg. Podczas
przygotowania produktu Pixuvri i w czasie zabiegéw odkazajacych nalezy uzywac rekawic, masek
i okularéw ochronnych. @

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania ®)
Produkt Pixuvri jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Wszelkie niewykorzystane ré@ki
produktu lub jego odpady, w tym materiaty stosowane do rekonstytucji, rozcienczania i podawa

nalezy usuwaé zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi srodkow cytotoksycznych. bO

&

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA N\
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Q

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Francja

Q@
Les Laboratoires Servier (Z\/
&
Q\}

bO
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/764/001 O

<

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZW QJNIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWO A

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusé{lie do obrotu: 10 maja 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 @rwca 2019 .

o

10. DATA ZATWIERDZENIA IXUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacije o tym &kcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow pod adresem ,http://www.ema.europa.eu

Q//V
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Les Laboratoires Servier Industrie Q
905 route de Saran é/
45520 Gidy ¢

Francja ‘Q
@)

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA b

I STOSOWANIA . \Q/

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks J@arakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). (3\/

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE POZWO IA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

¥
e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs) Q

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpie@ﬁstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejr&@)aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow. @)

D

D. WARUNKI I OGRANICZENIA D ﬁCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNIC 0]

®)

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (a@isk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie;, agane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia nald®puszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP naleZyéédstaWiaé:

e na zadanie Eul’@j skiej Agencji Lekow;

e  wrazie zmia%systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji/ksore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskanigiﬁtotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczn)'\/@go lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

@)
X
\L.
60
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A. OZNAKOWANIE OPAKO{(&N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE
Y
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO R
S
Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
piksantron 60
, X
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N |
©
Kazda fiolka zawiera dimaleinian piksantronu w ilo$ci rownowaznej 29 mg piks(r_l} onu. Po
sporzadzeniu kazdy mililitr koncentratu zawiera dimaleinian piksantronu w ilpS¢¥ rownowaznej
5,8 mg piksantronu. 0
5
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH (&)
Laktoza jednowodna, chlorek sodu, kwas chlorowodorowy, Wod‘&}tlenek sodu. Produkt zawiera sod.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta. (o,
s
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARFOSC OPAKOWANIA
N
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu doﬁﬁzji.
Wielko$¢ opakowania - 1 fiolka. QO
: O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA )y
w C 4
Przed zastosowaniem produkt nalez 'szuécié i rozcienczy¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulou@(zed zastosowaniem leku.
Do stosowania dozylnie.
gy
6. OSTRZEZENI@'()TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWROCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
A
L
Lek przechowy\@e w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
4

>
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

v
Sro@tytotoksyczny: zachowac ostrozno$¢ podczas przygotowania.

K®) .
Q\s. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze 2°C - 8°C).
Fiolke przechowywac¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

>
o

y 2

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZY
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLIO
WLASCIWE

FaN
\
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z 101&119111
przepisami. 'Q

AQ
| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ()

50, rue Carnot

A
Les Laboratoires Servier 0

92284 Suresnes cedex @)
Francja b
&
| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE BQ OBROTU

Q4

EU/1/12/764/001 Q
Q

\O

[13.  NUMER SERII RN

Nr serii (Lot) Q

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z pr;§€u lekarza.

N

[15.  INSTRUKCJA UZJ€IA |

Q°
L\
| 16.  INFORMAETA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
QY
Zaakceptowano@sadnienie braku informacji systemem Braille’a.

@)

Q,
|17. NHPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

N\
Ob@ e kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
O

Q8. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

v

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ’ﬂv

kv
Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 60
piksantron

60
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ X |
Kazda fiolka zawiera dimaleinian piksantronu w ilosci rownowaznej 29 mg piksa u. Po
sporzadzeniu kazdy mililitr koncentratu zawiera dimaleinian piksantronu w ilo$of rgwnowaznej
5,8 mg piksantronu. %
A
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH XO“
()

Laktoza jednowodna, chlorek sodu, kwas chlorowodorowy, wodm@enek sodu. Produkt zawiera sod.
Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

, S
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
-
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do v@u
O

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA L)

Przed zastosowaniem produkt nalezy ro@;ic’ 1 rozcienczy¢.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p& zastosowaniem leku.

Do stosowania dozylnie. .
6. OSTRZEZENIE DQTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDO YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
O
Lek przechowywacé @ej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
| 7. INN]L"bSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
A\

Srodek }kbtoksyczny: zachowac ostroznos¢ podczas przygotowania.

NI

| 8.25" TERMIN WAZNOSCI

Q<EOXP

23



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywac¢ w lodéwce (w temperaturze 2°C - 8°C).
Fiolkg przechowywaé w zewngtrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed $wiattem. @

,\O
7 - 7 . \A
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYWO

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES

WEASCIWE PN\
NI

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z ]‘@»@I’nymi
przepisami.

v
¢)
| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ,’\/
50
Les Laboratoires Servier Q0
50, rue Carnot O
92284 Suresnes cedex b
Francja >
. I
| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIRI"() OBROTU
EU/1/12/764/001 \Q/
&
’A
[ 13. NUMER SERII A
\"4
Lot Q
O

OQ

ﬁ’ 7
| 14. OGOLNA KATEGORIA TEPNOSCI
e

Produkt leczniczy wydawany z @isu lekarza.

Y.

| 15. INSTRUKCJA BZYCIA |
V

A

| 16.  INFORMACTA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
N

Zaakceptowaé)azasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

&\QJ
N

Q)
Q*Ob
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
piksantron

N

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona o

informacje wazne dla pacjenta. {
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac. \Q
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty. @)

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy i e

niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

&

Spis tresci ulotki: Q
1. Co to jest lek Pixuvri i w jakim celu si¢ go stosuje /\/Q/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pixuvri @)

3. Jak stosowac lek Pixuvri (;\/

4. Mozliwe dziatania niepozadane 0

5. Jak przechowywac lek Pixuvri Q

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje bO

1. Co to jest lek Pixuvri i w jakim celu si¢ go stosuje Q

B

Lek Pixuvri nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekow, @nych jako ,.leki przeciwnowotworowe”.
Leki te sg stosowane w leczeniu nowotworow zios’liwy{@

Lek Pixuvri jest stosowany w leczeniu 0s6b dorostyeh\Z' wielokrotnie nawracajacym lub opornym na
leczenie agresywnym chloniakiem nieziarniczym morek B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma). Lek
Pixuvri zabija komorki nowotworowe poprzez anie si¢ z DNA, co prowadzi do obumarcia
komorki. Jest stosowany u pacjentow, u ktérleowotw()r nie odpowiada na stosowanie lub nawrdcit
po stosowaniu innego rodzaju chemioterap@

2. Informacje wazne przed @&()waniem leku Pixuvri

Kiedy nie stosowac¢ leku Pix ,b

- jesli pacjent ma uczulgnie'na dimaleinian piksantronu lub ktorykolwiek
z pozostatych skta gw tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent w OS&“ czasie miatl wykonane szczepienie;

- jesli u pacjenta ytrZymuje si¢ przez dtugi okres mata liczba krwinek czerwonych, krwinek
biatych i pty k&wvi;

- jesliu pacj\ wystepuja cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Przed rozp ciem stosowania leku Pixuvri nalezy oméwic¢ to z lekarzem:
N
- \ﬁsh pacjent zostat poinformowany, ze ma bardzo matg liczbe krwinek biatych;
0 esli pacjent ma chorobe serca lub niepoddajace si¢ leczeniu podwyzszone cisnienie tetnicze,
b zwlaszcza kiedy w przesztosci wystepowata niewydolnosé serca lub w okresie ostatnich
@) 6 miesigcy mial miejsce zawat serca;
Q'(; jesli u pacjenta wystepuje zakazenie;

Ostrzezenia ;@)dkl ostroznosci

jesli w przesztosci pacjent byt leczony z powodu nowotworu ztosliwego;
jesli pacjent musi przestrzegaé specjalnej diety z ograniczeniem sodu;

- jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Pixuvri (patrz
punkt ,,Pixuvri a inne leki” ponizej).
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Nadwrazliwo$¢ skory na Swiatlo stoneczne

W czasie leczenia piksantronem nalezy ograniczy¢ do minimum lub unika¢ ekspozycji na naturalne

1 sztuczne $wiatlo stoneczne (t6Zka opalajgce, leczenie promieniami ultrafioletowymi A/B). W czasie
ekspozycji na slofice nalezy nosi¢ ubranie ochronne i stosowac filtry stoneczne silnie pochtaniajace
promieniowanie UV-A. @

Dzieci i mlodziez O
Nie nalezy podawac leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ma informacji na temat\Q
stosowania leku Pixuvri u dzieci i mlodziezy.

Pixuvri a inne leki b

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie, lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Jest to bardzo wazne, poni stosowanie
wigcej niz jednego leku w tym samym czasie moze nasili¢ lub ostabi¢ dziatanie lekﬁku Pixuvri
nie nalezy stosowac¢ z innymi lekami, jesli lekarz nie powiedzial, Ze jest to bezpie .

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu aktualnie lub ostay‘%&lastqpuj acych

lekow: (o
O

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu lekow, takich jak: OQ

- warfaryna, stosowana w celu zapobiegania tworzeniu zakrzepow 4

- teofilina, stosowana w leczeniu choréb phuc, takich jak rozedma Iidb astma;

- amitryptylina, stosowana w leczeniu depresji;

- olanzapina, klozapina, stosowane w leczeniu schizofrenii ],uB@epresji Z mania;

- haloperydol, stosowany w leczeniu Igku i bezsennosci;

- ondansetron, stosowany w zapobieganiu nudno$ciom i iotom w czasie chemioterapii;
- propranolol, stosowany w leczeniu podwyzszonego ¢ispienia krwi.

Stosowanie leku Pixuvri z jedzeniem i piciem $
Nie ma potrzeby zmiany diety po leczeniu lekiefh Pixuvri, o ile lekarz nie zaleci inacze;j.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plod@éé
Leku Pixuvri nie nalezy stosowac u kobi cigzy, poniewaz moze to mie¢ szkodliwy wptyw na

nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka &y w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy
lub gdy planuje mie¢ dziecko, pow'mn;&adzié si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

W trakcie leczenia lekiem Pixu przez okres 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia nalezy stosowac
odpowiednie metody zapobiegania cigzy. Dotyczy to leczonych lekiem Pixuvri kobiet w wieku
rozrodczym i me¢zczyzn, kt@ sg zdolni do sptodzenia potomstwa.

W czasie leczenia lekixl ;ixuvri nie nalezy karmic¢ piersia.

Prowadzenie poj w i obstugiwanie maszyn
Nie wiadomo, CQ}ek Pixuvri ma wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Pixuv 'deiera sod

Po rozpuﬁgeniu 1 rozcienczeniu, ten lek zawiera okoto 1 g (43 mmol) sodu (glowny sktadnik soli
kuchentgj) na dawke. To odpowiada 50% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu dla
dor(§'g'o.

O

QQ Jak stosowac¢ lek Pixuvri

Podawana ilo$¢ leku Pixuvri

Ilo$¢ (dawka) leku Pixuvri, ktora zostanie podana zalezy od powierzchni ciata pacjenta w metrach
kwadratowych (m?pc.). Jest ona ustalana na podstawie wzrostu i masy ciata. Uwzglednione zostang
takze wyniki testow krwi i ogdlny stan zdrowia. Zalecana dawka wynosi 50 mg/m?pc. Je$li bedzie to
konieczne, lekarz dostosuje dawke w trakcie leczenia.
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Przed podaniem leku Pixuvri lekarz przeprowadzi pewne badania.

Czestos¢ podawania leku Pixuvri
Lek Pixuvri podaje si¢ w dniu 1., 8,. 1 15. kazdego 28-dniowego cyklu przez okres do 6 cyklow.

N4

Przed podaniem wlewu moga by¢ zastosowane leki w celu zapobiegania lub zmniejszenia moZliwychO

reakcjina lek Pixuvri, takie jak leki stosowane w zapobieganiu nudno$ciom. {
Sposdéb podawania leku Pixuvri @)
Lek Pixuvri podaje si¢ we wlewie dozylnym (infuzji). Bedzie on wykonany przez piel¢gniarkg jub
lekarza. 6

&

Czas trwania wlewu
Wilew bedzie trwat okoto 1 godzing, jesli nie zostang wydane inne zalecenia. QIQ

4y
@)
o
N}

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz n@u kazdego one wystapia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

O
Reakcje wywolane wlewem b
W czasie wlewu leku Pixuvri, w rzadkich przypadkach, moze wystgpowac bél lub zaczerwienienie
w miejscu wstrzyknigcia. Jesli wystapi bol lub zaczerwienienie \’Qliej scu wstrzyknigcia, nalezy
natychmiast zgtosi¢ to osobie podajacej wlew. Moze wystqpiféoniecznos’é zwolnienia tempa lub
przerwania wlewu. Po ustgpieniu lub zmniejszeniu nasilenjaxtych objawow mozna kontynuowac

wlew. \Q/

Lek Pixuvri ma barwg ciemnoniebieska i przez wieledili po otrzymaniu leku Pixuvri skora i oczy
moga mie¢ niebieskawy odcien, a mocz moze zmij barwe na niebieskg. Zmiana zabarwienia skory
zazwyczaj ustepuje po kilku dniach lub tygodniach po wyeliminowaniu leku.

Zakazenia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli po zagtdsowaniu leku Pixuvri pojawig si¢ objawy zakazenia (np.
gorgczka, dreszcze, utrudnione oddyche@e, aszel, owrzodzenia jamy ustnej, zaburzenia potykania lub
biegunka o znacznym nasileniu). Pepedaniu leku Pixuvri moze tatwiej dochodzi¢ do zakazenia.

o

Serce
Istnieje mozliwo$¢ ostabieni Cﬁnoéci serca jako pompy w wyniku leczenia lub rozwoju powazne;j
choroby o nazwie niewydo%% serca, zwlaszcza w przypadku, kiedy czynnosc¢ serca byta juz
ostabiona na poczatku 1@@ 1a preparatem Pixuvri. Lekarz bedzie monitorowat czynnos¢ serca, jesli
wystapia jakiekolwiel&u wy wskazujace na zajecie serca.

Nalezy powiedzi.e\(f’karzowi o nastepujacych dzialaniach niepozadanych:

- nudposél, wymioty
- znugra zabarwienia skory
- Przerzedzenie lub utrata wlosow
- S&ﬁeprawidiowa barwa moczu
- b fizyczne ostabienie
matla liczba krwinek biatych, mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), mata liczba
Q %tek krwi (moze by¢ konieczne przetoczenie krwi).

Bardzo cze;st;dalalania niepozadane (moga wystgpowac u wiecej niz 1 na 10 osob):

Czgste dziatania niepozadane (moga wystepowaé maksymalnie u 1 na 10 osdb):

- zakazenia, takie jak zakazenie ptuc, zakazenia skory, zakazenia z matg liczbg krwinek biatych,
plesniawki

- goraczka

- ciezkie zakazenie krwi (posocznica)
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- zaburzenia smaku

- nieprawidlowe doznania czuciowe na skorze, takie jak dretwienie, mrowienie, ktucie
(parestezje)

- bol glowy

- sennos¢

- zmgczenie
- stan zapalny oczu (zapalenie spojowek) {O
- biegunka O

- bol brzucha ©)

- stan zapalny i (lub) owrzodzenie gardla i jamy ustnej @)

- uczucie sucho$ci w jamie ustnej, zaparcie, niestrawnos$¢, utrata apetytu b

- zmiany skorne, takie jak zaczerwienienie i $wiad skory, zmiany w obrgbie pazno

- uszkodzenie serca, zmniejszenie zdolnosci serca do przepompowywania krwi, @s okowanie
elektrycznych sygnaléw w sercu, nieréwnomierny lub szybki rytm serca

- niskie ci$nienie krwi /\/

- zmiana zabarwienia zyl, blado$¢ skory @)

- dusznosé, kaszel (;\/

- obecnos¢ krwi w moczu 0

- nadmierna ilo§¢ biatka w moczu Q

- obrzeki konczyn dolnych lub kostek, lub innych czesci ciata bO

- bol kosci

- bol w klatce piersiowej {*;

- mate stezenie fosforanéow we krwi Q

- nieprawidlowe wyniki badan krwi, dotyczacych czynn(f%l watroby lub nerek.

- cigzkie zakazenia, takie jak wstrzas septyczny, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, drozdzyca,
zapalenie tkanki podskornej, zapalenie opon mozgo dzeniowych, zapalenie zotadka i jelit

- zakazenia wirusowe, takie jak potpasiec 1 ktywaCJa zakazen wywotywanych przez inne
wirusy, takie jak wirus opryszczki wargowej O

- nerwowos¢, bezsennos¢

- utrata energii

- zawroty glowy, zaburzenia réwno@i

- suchos$¢ oka

- dretwienie w obrebie jamy u}éa

- zakazenie rogowki ,b

Niezbyt cz¢ste dziatania niepozgdane (mogg wystepo é@%symalme u 1 na 100 oséb):

- uczulenie na lek §
- zmniejszenie st¢zenia,wapnia i sodu we krwi; zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi
- stan zapalny lub na adzenie plynu w plucach
- wyciek z nosa
- krwawienia, w tym’krwawienie z przewodu pokarmowego, sine plamy na skérze w wyniku
pc;kama naczyn krwigno$nych

podrazme.n\ ty

- poty noc,

ka i (lub) owrzodzenie na skorze

- obrzek, ostabienie, sztywno$¢ stawow lub migéni

- \%mmej szenie ilo$ci oddawanego moczu

- b zmniejszenie masy ciala

Q) zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi lub w moczu
Q zapalenie przetyku

Q - bole szyi, plecow i konczyn

- zakazenie paznokci

- progresja nowotworu (guza)

- nowe nowotwory szpiku kostnego lub krwi, takie jak ostra bialaczka szpikowa lub zespot

mielodysplastyczny

- uszkodzenie watroby
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- niewydolno$¢ szpiku kostnego
- zwigkszenie liczby eozynofilow we krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione Q
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé bezposrednio déga
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan {
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowaniaQ

leku.
60

5. Jak przechowywaé lek Pixuvri .Q
N

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Q/Q

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etyki;é}{olki 1 opakowaniu
tekturowym po napisie: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanega iesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Fiolke przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w ceb@hrony przed $wiattem.

Lek Pixuvri nie zawiera zadnych §rodkéw hamujacych wzrost bakf@hii, dlatego zaleca sie, aby byt
zuzyty bezposrednio po przygotowaniu. Jesli produkt nie zostan zyty od razu, za czas i warunki
przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uZytkownit@Produktu nie nalezy przechowywacé
dluzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C. Q

Po przygotowaniu roztwor piksantronu jest stabilny przezokres do 24 godzin w temperaturze
pokojowej (15°C - 25°C) w standardowym worku i jnym.

Produkt Pixuvri jest przeznaczony do jednorazoggo zastosowania. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu lub jego odpady, w tym materiaty stégdwane do rekonstytucji, rozcienczania i podawania,
nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepis@i otyczacymi srodkoéw cytotoksycznych.

<

6. Zawarto$¢ opakowania i il}@mformacj e

o

Co zawiera lek Pixuvri §
Substancja czynna leku jest piksantron. Kazda fiolka zawiera 50 mg dimaleinianu piksantronu

1 chlorek sodu.

(rownowaznik 29 mg piks u). Pozostate sktadniki leku to: laktoza jednowodna, wodorotlenek
sodu, kwas chlorowodos&

Podmiot owiedzialny
LesL toires Servier

50, arnot
9 Suresnes cedex
cja

Qk
Wytwoérca

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francja

30



3
Q Italia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbuarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Tem.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU

Tel:+ 372 664 5040

E)ALGoa

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: + 30210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier

Tél: + 33 (0)1 55 72 60 00 A

<

Hrvatska \Q
Servier Pharma, d. o. %
Tel: + 385 (0)1 3016\%2

&

Ireland

Servier Labo, ies (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 663 8110
N

Isla d&

Se Laboratories
c/@cepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 (06) 669081

Kvbmpog
CA Papaellinas Ltd.

O
>
.,\/Q\
4

Lietuva

UAB “SERVIER PHARMA”

Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland 9?

Servier Nederland”Farma B.V.
Tel: +31 (0 246700

Norge ’O

Servi anmark A/S

TIE @5 36 44 22 60
O

terreich
ervier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

Romaénia
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.

Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika

Servier Slovensko spol. s r.0.

Tel: +4212592041 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
31
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Thh: + 357 22 741 741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: + 371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409 @
,\O
Data ostatniej aktualizacji ulotki: \Q
O
O
Inne zrédla informacji b

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej ncji
Lekow: http://www.ema.europa.eu /\/Q/

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie intemetovy&ﬁl?uropej skiej
Agencji Lekow. \(o

N4
Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medyczne@

Szczegolowe informacije dla uzvtkownilgv

PRZED REKONSTYTUCJA NALEZY PRZECZYTAC CAQ INSTRUKCJE
DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA \fo

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania . )
Lek Pixuvri jest przeciwnowotworowym produktem I \iczym, ktory wywiera szkodliwy wptyw na
komorki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przygdtowywania. Nalezy unika¢ kontaktu z oczami

i skorg. Podczas przygotowania i w czasie zabiegdW,0dkazajacych nalezy uzywac rgkawic, masek

1 okularow ochronnych. W przypadku kontakty firdduktu Pixuvri (liofilizowanego proszku Iub
przygotowanego roztworu) ze skora, nalezy ndtychmiast oczysci¢ skore i sptukac duza iloscia wody.

Rekonstytucja/ przygotowanie do pod dozylnego
Kazda fiolka leku Pixuvri zawiera 50 imaleinianu piksantronu (rownowaznik 29 mg piksantronu).
Po rekonstytucji w 5 ml 0,9% roztwarts chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan kazdy ml koncentratu

zawiera dimaleinian piksantronu Wol sci rownowaznej 5,8 mg piksantronu.

roztworu chlorku sodu (9 mag/ml) do wstrzykiwan. Proszek powinien si¢ catkowicie rozpusci¢ w ciggu
60 sekund przy wstrzqsar@. rowadzi to do uzyskania ciemnoniebieskiego roztworu piksantronu
o stezeniu 5,8 mg/ml. A

Z zachowaniem warunkow a;ptyki nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki z 29 mg w 5 ml 0,9%

Z zachowaniem wdwmkow aseptyki nalezy pobra¢ objetos$¢ potrzebng do uzyskania naleznej dawki (na
podstawie stezedia 5,8 mg/ml) i rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan
do ostateczngf gbjetosci 250 ml.

Nie ustalong zgodnos$ci z innymi rozcienczalnikami. Po przeniesieniu nalezy doktadnie wymieszaé

zawartps&worka infuzyjnego. Mieszanina powinna mie¢ wyglad przejrzystego ciemnoniebieskiego

rozt .

R nczony roztwor produktu Pixuvri nalezy podawac uzywajac zestawu do wlewu wyposazonego
iltr polieterosulfonowy o srednicy porow 0,2 pm.

Q Warunki przechowywania po przygotowaniu
Lek Pixuvri nie zawiera zadnych srodkdw hamujacych wzrost bakterii, dlatego zaleca si¢, aby byt
zuzyty bezposrednio po przygotowaniu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty od razu, za czas i warunki
przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Produktu nie nalezy przechowywac
dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

32



Po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwor jest stabilny przez okres do 24 godzin w temperaturze
pokojowej (15°C - 25°C), przy ekspozycji na $wiatto dzienne, w standardowym polietylenowym (PE)
worku infuzyjnym.

Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do Q
stosowania X
Produkt Pixuvri jest srodkiem cytotoksycznym. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jeg(o
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. 3
Narzedzia i powierzchnie przypadkowo zanieczyszczone lekiem Pixuvri nalezy zmy¢ roztwo
podchlorynu sodu (100 pl wody i 20 pl podchlorynu sodu [7 £+ 2% dostepnego chloru] na 008 mg
produktu Pixuvri). Q@

N

Sprzet, taki jak fiolki, igly i strzykawki, uzyty do podania leku Pixuvri, nalezy trakt@ jako odpady
toksyczne.
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