ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz
punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pixuvri 29 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera dimaleinian piksantronu w ilosci rownowaznej 29 mg piksantronu.

Po rozpuszczeniu kazdy mililitr koncentratu zawiera dimaleinian piksantronu w ilo$ci rownowaznej 5,8 mg
piksantronu.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:
Jedna fiolka zawiera 39 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Ciemnoniebieski liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pixuvri jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu wielokrotnie nawracajgcego lub
opornego na leczenie, agresywnego chioniaka nieziarniczego z komérek B (ang. Non-Hodgkin Lymphoma,
NHL) u 0s6b dorostych. Nie udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym w piatej lub dalszej
linii chemioterapii u pacjentéw z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Pixuvri powinien podawac lekarz posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych przy zapewnionym dostepie do aparatury umozliwiajacej regularne monitorowanie
parametrow Kklinicznych, hematologicznych i biochemicznych w trakcie leczenia i po leczeniu (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 50 mg/m”pc. piksantronu w dniach 1., 8. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu przez
maksymalnie 6 cykli.

Uwaga:

W UE zalecana dawka odnosi sie do substancji czynnej - zasady (piksantronu). Obliczenie indywidualnej

dawki, ktorag nalezy podac pacjentowi nalezy wykona¢ na podstawie mocy roztworu po rekonstytucji
zawierajacego 5,8 mg/ml piksantronu oraz zalecanej dawki 50 mg/m”pc. W niektdrych testach

klinicznych i publikacjach zalecang dawke oparto na formie soli (dimaleinianu piksantronu).

Jednakze przed rozpoczeciem kazdego cyklu dawke mozna dostosowa¢ na podstawie najnizszych wartosci
parametrow hematologicznych lub maksymalnej toksycznosci obserwowanych w trakcie poprzedzajacego cyklu
leczenia. Ilos¢ produktu Pixuvri w miligramach, ktora nalezy podac, ustala si¢ na podstawie powierzchni ciata
pacjenta. Wielko$¢ powierzchni ciata pacjenta ustala sie za pomoca standardowo stosowanych metod obliczania
powierzchni ciata z wykorzystaniem masy ciata mierzonej w pierwszym dniu kazdego cyklu.

2



Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u otytych pacjentow jako, ze dane dotyczace dawkowania w oparciu 0 wielko$é¢
powierzchni ciata w tej grupie pacjentow sa bardzo ograniczone.

Wytyczne dotyczgce modyfikacji dawki

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

w zaleznosci od stopnia i czasu trwania supresji szpiku kostnego. W kolejnych cyklach leczenia mozna
zazwyczaj stosowac wczesniej podawang dawke, jesli liczby krwinek biatych i ptytek krwi powrdcity do
poziomow mozliwych do zaakceptowania.

Jesli w pierwszym dniu ktéregokolwiek cyklu bezwzglgdna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrofil Count,
ANC) wynosi < 1,0 x 101 lub liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/1, zaleca si¢ odroczenie leczenia do
momentu, kiedy ANC powréci do wielkosci > 1,0 x 10%1, a liczba ptytek krwi do wielkosci > 75 x 10%/1.

W tabelach 1 i 2 przedstawiono wytyczne dotyczace dostosowania dawki w dniach 8. i 15. cyklu 28-dniowego.

Tabela 1
Modyfikacja dawki z powodu toksycznosci hematologicznej w dniach 8. i 15. kazdego cyklu
Bezwzgledna

Liczba plytek

Stopien Krwi liczba Modyfikacja dawki
rwi L
neutrofiléw
DGN* — . .. .
1-2 9 DGN-1,0x Bez zmiany dawki i schematu dawkowania.
50 x 10°/I 9
10° /1
3 <50_25x 109 | <1,0—0,5x 10%1 Odroczenie leczenia do momentu powrotu liczby

ptytek krwi > 50 x 10%/1 i ANC**> 1,0 x 10%I.
Odroczenie leczenia do momentu powrotu liczby
4 <25 x 1071 <0,5x 10 ptytek krwi > 50 x 10%/1 i ANC**> 1,0 x 10%I.
Zmniejszenie dawki 0 20%.

* DGN: dolna granica normy
**  ANC: ang. Absolute Neutrophil Count - bezwzgledna liczba neutrofilow

Tabela 2
Modyfikacja leczenia z przyczyn innych niz toksyczno$é hematologiczna
Toksycznosé¢ Modyfikacja

Jakakolwiek toksycznos¢ spowodowana lekiem
3. lub 4. stopnia inna niz kardiotoksycznos¢
i inna niz nudnosci i wymioty

Odroczenie leczenia do powrotu do stopnia 1.
Zmniejszenie dawki 0 20%.

Odroczenie leczenia i monitorowanie do czasu

Jakakolwiek kardiotoksycznos¢ 3. lub 4. wyzdrowienia. W przypadku, gdy utrzymuje sie

stopnia wg NYHA™* lub utrzymujacy si¢ spadek LVEF** > 15% w stosunku do stanu

spadek LVEF** wyjsciowego halezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

* NYHA: ang. New York Heart Association - Nowojorskie Towarzystwo Chordb Serca
** LVEF: ang. Left Ventricular Ejection Function - frakcja wyrzutowa lewej komory

Szczegoblne grupy pacjentéw

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Pacjenci ze stgzeniem kreatyniny w osoczu przekraczajacym ponad > 1,5-krotnie gorna
granice normy byli wykluczeni z badania z randomizacja. Dlatego podczas stosowania produktu Pixuvri

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowacé ostroznos¢.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby 0 nasileniu tagodnym lub umiarkowanym
produkt Pixuvri nalezy stosowac z ostroznoscia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Pixuvri u 0s6b z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci wydzielniczej watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w zfym stanie ogélnym
Obecnie brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw w ztym stanie
0g6lnym (ECOG >2). Podczas leczenia takich pacjentéw nalezy zachowac 0stroznosc.

Sposob podawania

Produkt Pixuvri przeznaczony jest wylgcznie do stosowania dozylnego. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania dokanatowego.

Produkt Pixuvri jest przeznaczony do podawania w powolnym wlewie dozylnym (trwajagcym co najmniej 60
minut) za pomoca zestawu do infuzji wyposazonego w filtr, wytacznie po rozpuszczeniu w 5 ml 0,9% roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i po dalszym rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan do ostatecznej objetosci 250 ml.

Instrukcje dotyczace rozpuszczania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem znajduja
si¢ W punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na dimaleinian piksantronu lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1;

- uodpornienie zywa szczepionkg wirusowg;

- gteboka supresja szpiku kostnego;

- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed kazdym pierwszorazowym leczeniem produktem Pixuvri nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene
wyjsciowa liczby komorek krwi, stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy
i czynnosci Serca okreslonej na podstawie wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Supresja szpiku kostnego

Moze doj$¢ do cigzkiej supresji szpiku kostnego. U pacjentéw leczonych produktem Pixuvri moze dojs¢ do
supresji szpiku kostnego (neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia i limfopenia) z neutropenia
jako dominujacym objawem. Przy zalecanym dawkowaniu i schemacie podawania neutropenia jest zazwyczaj
przemijajaca, osiaga najnizszy poziom w dniach 15.-22. po podaniu leku w dniach 1., 8. i 15. i zazwyczaj
ustepuje do 28. dnia cyklu.

Konieczne jest uwazne monitorowanie liczby komérek krwi, w tym leukocytdw, krwinek czerwonych, ptytek
krwi i bezwzglednej liczby neutrofilow. Mozna zastosowac rekombinowane hematopoetyczne czynniki wzrostu
zgodnie z oficjalnymi wytycznymi lub wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO).
Nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Kardiotoksycznosé

W trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri moze dojs¢ do zaburzen czynnosci serca,
takich jak spadek LVEF lub prowadzaca do zgonu zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. congestive heart
failure, CHF).

Czynna lub nieaktywna choroba sercowo-naczyniowa, wczesniejsze leczenie antracyklinami lub
antracenedionami, wczesniej lub jednoczesnie stosowana radioterapia okolicy srédpiersia lub jednoczesne
stosowanie innych kardiotoksycznych produktéw leczniczych moga zwigkszac ryzyko toksycznego wptywu na
serce. Kardiotoksyczno$¢ po produkcie Pixuvri moze wystapic niezaleznie od tego, czy obecne sa sercowe

czynniki ryzyka. A



U pacjentow z chorobg serca lub czynnikami ryzyka, takimi jak wyjsciowa wielkos¢ LVEF < 45% w badaniu za
pomoca wielobramkowej angiografii radioizotopowej (MUGA), klinicznie istotne nieprawidtowos$ci sercowo-
naczyniowe [odpowiadajace klasie 3. i 4. wg klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Chorob Serca (NYHA)],
zawatl migsnia sercowego w okresie ostatnich 6 miesigcy, powazne zaburzenia rytmu serca, nie poddajace si¢
leczeniu nadcisnienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa lub wczesniejsze leczenie doksorubicyna w dawce
skumulowanej powyzej 450 mg/m?pc. lub jej rownowaznikiem nalezy przeprowadzi¢ doktadna analize korzysci
do ryzyka przed wtaczeniem leczenia produktem Pixuvri.

Czynnos¢ serca nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia produktem Pixuvri i nastgpnie okresowo.
Jesli w trakcie leczenia stwierdzi si¢ toksyczny wplyw na serce, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka dalszego leczenia produktem Pixuvri.

Wtérny proces nowotworowy

Rozwdj procesdw nowotworowych, takich jak wtorna ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,
AML) lub zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome, MDS), jest dobrze opisanym ryzykiem
zwigzanym z chemioterapig zawierajaca antracykliny lub inne inhibitory topoizomerazy Il. Wtérne procesy
nowotworowe, w tym ostra biataczka szpikowa i zespét mielodysplastyczny, mogg wystgpi¢ podczas lub po
zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri.

Zakazenie

Podczas badan klinicznych zgtaszano zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie tkanki podskornej,
zapalenie oskrzeli i posocznica (patrz punkt 4.8). Zakazenia wigzaty si¢ z hospitalizacja, wstrzasem septycznym
i zgonem. Bardziej podatni na zakazenia sa pacjenci z neutropenia, jednakze w badaniach klinicznych nie
odnotowano zwigkszonej czestosci wystgpowania atypowych, trudnych do wyleczenia zakazen, takich jak
ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze lub zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi, takimi jak
Pneumocystis jiroveci.

Produktu Pixuvri nie nalezy podawa¢ pacjentom z trwajacymi ciezkimi zakazeniami, u pacjentéw, u ktdérych
W przesztosci wystgpowaty nawracajace lub przewlekte zakazenia i u 0s6b ze wspoétistniejacymi schorzeniami,
ktoére moga dodatkowo zwigksza¢ podatnos¢ na wystepowanie cigzkich zakazen.

Zespot lizy guza

Produkt Pixuvri moze wywotywaé hiperurykemie w wyniku intensywnego katabolizmu puryn, ktéry
towarzyszy wywotanej przez lek szybkiej lizie komérek nowotworowych (zesp6t lizy guza) i moze prowadzi¢
do rozwoju zaburzen rownowagi elektrolitowej, co moze by¢ przyczyna uszkodzenia nerek. U pacjentow

w wysokim ryzykiem wystapienia lizy guza (zwigkszona aktywno$¢ LDH, duza obj¢tos¢ guza, wysokie
wyjsciowe stezenie kwasu moczowego lub fosforanéw w osoczu) nalezy oznacza¢ stezenie kwasu moczowego,
potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi po zakonczeniu leczenia. Nawodnienie, alkalizacja moczu

i profilaktyka za pomoca allopurynolu lub innych srodkéw w celu zapobiegania hiperurykemii moga
zminimalizowa¢ mozliwe powiktania zespotu lizy guza.

Immunizacja
Uodpornianie stosowane w czasie leczenia produktem Pixuvri moze by¢ nieskuteczne. Z uwagi na

immunosupresje zwigzana z leczeniem produktem Pixuvri uodpornianie zywymi szczepionkami wirusowymi
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Wynaczynienie
W przypadku wystapienia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i rozpocza¢ ponownie

przez inna zyte. Wiasciwosci nie wywotujace powstawania pecherzy produktu Pixuvri sprawiaja, ze ryzyko
wystapienia reakcji miejscowej po wynaczynieniu jest minimalne.

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwosci na swiatto

Istnieje ryzyko nadwrazliwosci na §wiatto na podstawie danych z badan nieklinicznych in vitro, in vivo

i niepotwierdzonych przypadkdw zgtoszonych podczas programu badan klinicznych. Jako srodek ostroznosci
nalezy poradzi¢ pacjentom przestrzeganie zasad ochrony przed stoncem, takich jak noszenie odziezy chronigcej
przed stoncem i stosowanie filtrow stonecznych. Poniewaz wigkszos¢ reakeji nadwrazliwosci na swiatto
wywotanych przez produkty lecznicze jest spowodowanych przez fale o dtugosci w zakresie promieniowania
UV-A, zaleca sie stosowanie filtrow absorbujacych p5romieniowanie UV-A.




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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano interakcji z innymi produktami leczniczymi u ludzi i nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji z udziatem ludzi.

Badania dotyczace hamowania in vitro

W badaniach in vitro z najczesciej wystepujacymi u ludzi izoenzymami uktadu cytochromu P450 (takimi jak
CYP1AZ2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4) wykazano mozliwe hamowanie typu mieszanego CYP1A2

i CYP1C8, ktére moze mie¢ znaczenie kliniczne. Nie obserwowano innych istotnych interakcji majacych
znaczenie kliniczne z izoenzymami CYP cytochromu P450.

Teofilina: podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego z waskim wskaznikiem terapeutycznym -
teofiliny, ktora jest gtdwnie metabolizowana przez CYP1A2, istnieje teoretyczne ryzyko, ze dojdzie do
podwyzszenia Stezenia tego substratu, co moze prowadzi¢ do toksycznego dziatania teofiliny. Nalezy uwaznie
monitorowac stezenie teofiliny w tygodniach nastepujacych bezposrednio po rozpoczeciu jednoczesnego
leczenia produktem Pixuvri.

Warfaryna jest czesciowo metabolizowana przez CYP1A2, zatem istnieje teoretyczna obawa dotyczaca
jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego i wptywu, jaki moze mie¢ zahamowanie jego metabolizmu
na jego zaktadane dziatanie. Nalezy monitorowa¢ parametry krzepniecia, zwkaszcza miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalised ratio, INR) w dniach bezposrednio
nastepujacych po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia produktem Pixuvri.

Amitryptylina, haloperydol, klozapina, ondansetron i propranolol sa metabolizowane przez CYP1A2, zatem
istnieje teoretyczna obawa, ze jednoczesne stosowanie produktu Pixuvri moze zwiekszy¢ stezenie tych
produktéw leczniczych we krwi.

Chociaz nie potwierdzono ryzyka hamowania CYP2C8 przez piksantron, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego podawania substancji, ktérych metabolizm zachodzi gtéwnie przez CYP2C8, takich jak
repaglinid, rozyglitazon lub paklitaksel, np. poprzez uwazng obserwacje wystepowania dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze piksantron jest substratem biatek transportowych P-gp/ BRCP i OCT1, za$
czynniki, ktére majg zdolno$¢ hamowania tych biatek, zmniejszaja wychwyt i wydalanie piksantronu przez
watrobg. Podczas jednoczesnego podawania piksantronu ze srodkami hamujacymi te transportery, takimi jak
cyklosporyna A lub takrolimus, czesto stosowanymi w chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi, i leki
przeciwwirusowe stosowane w zakazeniu HIV (rytonawir, sakwinawir lub nelfinawir), nalezy doktadnie
monitorowa¢ morfologig krwi.

Ponadto nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku statego jednoczesnego podawania piksantronu z lekami
pobudzajacymi transport btonowy (efflux), takimi jak ryfampicyna, karbamazepina i glikokortykoidy, z uwagi
na mozliwo$¢ zwigkszenia wydalania piksantronu i w wyniku tego zmniejszenia ekspozycji ogolnoustrojowe;.

4.6  Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobietom w wieku rozrodczym i ich partnerom nalezy zaleci¢ zapobieganie ciazy.

W trakcie leczenia i przez okres do 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia kobiety i me¢zczyzni muszg stosowaé
skuteczne metody zapobiegania cigzy.

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

wptyw 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.

Karmienie piersig

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

Podczas leczenia produktem Pixuvri nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé

Po wielokrotnym podawaniu produktu Pixuvri w matych dawkach rzedu 0,1 mg/kg mc./dobe, wykryto zalezna
od dawki atrofig jader u psow. Wptyw ten nie zostat oceniony u ludzi. Tak samo jak w przypadku innych
srodkOw z ogolnej klasy srodkow uszkadzajacych kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), stosowanie produktu
Pixuvri moze wiaza¢ sie z ostabieniem ptodnosci. Poniewaz nie ustalono wptywu na ptodno$¢ - pacjentom pici
meskiej, jako $rodek ostroznosci, nalezy zaleci¢ stosowanie metod zapobiegania ciazy (najlepiej
mechanicznych) w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia, aby zapewnié¢
odpowiednig dojrzato$¢ nowego nasienia. Aby unikna¢ ryzyka dtugotrwatej nieptodnosci, nalezy rozwazy¢
depozycje spermy w banku spermy.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie wiadomo, czy produkt Pixuvri wywiera wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo stosowania produktu Pixuvri oceniono u 407 pacjentow.

Najczesciej wystepujacym dziataniem toksycznym jest supresja szpiku kostnego, zwtaszcza w linii neutrofiléw.
Chociaz czestos¢ wystepowania cigzkiej supresji szpiku z nastepstwami klinicznymi jest stosunkowo mata,
pacjenci leczeni produktem Pixuvri byli uwaznie monitorowani za pomoca regularnych badan morfologii krwi,
zwhaszcza w kierunku neutropenii. Czestos¢ wystepOwania ciezkich zakazen byta mata i nie obserwowano
zakazen oportunistycznych zwigzanych z ostabieniem odpornosci. Chociaz czgstosé wystepowania
kardiotoksycznosci z objawami niewydolnosci serca byta mniejsza od zaktadanej podczas stosowania
pokrewnych produktow leczniczych, takich jak antracykliny, zaleca sie monitorowanie LVEF za pomoca
badania MUGA lub ECHO serca w celu oceny kardiotoksycznosci subklinicznej. Doswiadczenie dotyczace
stosowania piksantronu jest ograniczone do pacjentéw z LVEF > 45%, dla wiekszosci chorych wartos¢ tego
parametru byta > 50%. Doswiadczenie dotyczace podawania produktu Pixuvri u pacjentow z wigkszego stopnia
zaburzeniem czynnosci serca jest ograniczone i takie leczenie mozna podja¢ wytgcznie w kontekscie badania
klinicznego. Inne dziatania toksyczne, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka byty ogélnie niezbyt czeste,
tagodne, odwracalne, mozliwe do opanowania i przewidywane u pacjentow leczonych srodkami
cytotoksycznymi. Wptyw na czynno$¢ watroby i nerek byt minimalny.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Polekowe dziatania niepozadane zgloszone w zwiagzku ze stosowaniem produktu Pixuvri pochodza

z koncowych danych wszystkich zakonczonych badan klinicznych. W tabeli 3 ponizej wymieniono polekowe
dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadoéw MedDRA i czgstosci wystepowania: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg Wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.




Tabela 3
Polekowe dzialania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem produktu Pixuvri
w zakonczonych badaniach dotyczacych produktu Pixuvri zgodnie z czestoscia wystepowania

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ . o,
; , .| Dzialanie niepozadane
I narzadow wyst¢powania
Zakazenie z neutropenia, zakazenie uktadu
Czesto

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

oddechowego, zakazenie, posocznica

Niezbyt czesto

Zapalenie oskrzeli, drozdzyca, zapalenie tkanki
podskoérnej, potpasiec, zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, zakazenie paznokci, grzybicze
zakazenie jamy ustnej, opryszczka jamy ustnej,
zapalenie ptuc, zapalenie zotadka i jelit wywolane
przez Salmonella, wstrzas septyczny

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

Niezbyt czesto

Progresja nowotworu
Wtérny proces nowotworowy (w tym ostra biataczka
szpikowa i zesp6ot mielodysplastyczny)

Zaburzenia krwi i uktadu

Bardzo czesto

Neutropenia, leukopenia, limfopenia, niedokrwistos¢,
trombocytopenia

chlonnego* Czesto Neutropenia z goraczka, choroba krwi
Niezbyt czegsto | Niewydolnos¢ szpiku kostnego, eozynofilia
Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto | Nadwrazliwos$é na produkt leczniczy
immunologicznego
Zaburzenia metabo“zmu CZQSIO Jadiowstr@t, hipOfOSfatemia
| odzywiania Niezbyt czesto | Hiperurykemia, hipokalcemia, hiponatremia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Lek, bezsenos¢, zaburzenia snu
Zaburzenia ukltadu Czesto Zaburzenia smaku, parestezje, bol gtowy, senno$¢
nerwowego Niezbyt czesto | Zawroty glowy, letarg
) Czesto Zapalenie spojowek
Zaburzenia oka - -
Niezbyt czesto | Suchos¢ oka, zapalenie rogowki
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Niewydolnos¢ lewej komory, choroba serca,
. Czesto zastoinowa niewydolno$¢ serca, blok odnogi peczka
Zaburzenia serca* Hisa, tachykardia
Niezbyt czesto | Zaburzenia rytmu serca
. ] Czesto Blado$¢, zmiana zabarwienia zyl, niedoci$nienie
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto | Choroba zyt
Zaburzenia uktadu Czesto Dusznos¢, kaszel
oddechowego, klatki - - - :
piersiowej i §rodpiersia Niezbyt czesto | Wysiek w oplucnej, zapalenie pluc, wyciek z nosa

Bardzo czesto

Nudno$ci, wymioty

Zapalenie jamy ustnej, biegunka, zaparcie, bol

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto brzucha, sucho$¢ w jamie Ustnej, niestrawnos¢
. Zapalenie przetyku, parestezje w jamie ustnej,
Niezbyt czesto krwawienie z odbytu
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto | Hiperbilirubinemia, hepatotoksycznos¢

z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej*

Bardzo czesto

Zmiana zabarwienia skory, tysienie

Czesto

Rumien, zmiany w obrgbie paznokcei, $wigd

Niezbyt czesto

Nocne poty, wybroczyny, wysypka plamista,
owrzodzenie skory
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Tabela 3
Polekowe dzialania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem produktu Pixuvri
w zakonczonych badaniach dotyczacych produktu Pixuvri zgodnie z czestos$cia wystepowania

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢é . S
. , .| Dzialanie niepozadane
I narzadow wyst¢powania
Czesto Bol kosci
Zaburzenia miegniowo- Bole stawdw, zapalenie stawow, bole plecow,
szkieletowe i tkanki lacznej Niezbyt czesto ostabienie mig$ni, mieSniowo-szKieletowe béle

W klatce piersiowej, sztywno$¢ mieséni szkieletowych,
bole szyi, bole konczyn

Zaburzenia nerek i drog

Bardzo czesto

Przebarwienie moczu

Czesto Biatkomocz, krwiomocz
moczowych

Niezbyt czesto | Skapomocz
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Samoistna erekcja

rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Ostabienie

Zmeczenie, zapalenie bton §luzowych, goraczka, bole
w klatce piersiowej, obrzek

Dreszcze, uczucie zimna w miejscu wstrzykniecia,
reakcja miejscowa

Zaburzenia ogélne i stany

Iz ! Czesto
W miejscu odania

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowe;j, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwickszenie stgzenia kreatyniny
we Krwi

Obecnos¢ bilirubiny w moczu, zwigckszenie st¢zenia
fosforu we krwi, zwigkszenie stgzenia mocznika we
krwi, zwiekszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie liczby neutrofiléw,
zmniejszenie masy ciata

Czesto

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

* Polekowe dziafania niepozgdane omowione ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczne dziafania hematologiczne i powikfania neutropenii

Toksyczne dziatania hematologiczne byty najczesciej obserwowanymi wptywami toksycznymi, ale byty one
zasadniczo tatwe do opanowania za pomoca srodkow immunopobudzajacych i transfuzji krwi w razie potrzeby.
Podczas gdy w badaniach z randomizacjg neutropenia 3. — 4. stopnia wystgpowata czgsciej u 0sob
otrzymujacych produkt Pixuvri, w wigkszosci przypadkéw byta ona niepowiktana, niekumulujgca si¢ i wigzata
si¢ z malym odsetkiem wystepowania neutropenii z goraczka lub zakazen. Istotne jest, ze leczenie
wspomagajace za pomoca czynnikOw wzrostu nie byto rutynowo wymagane, a transfuzje krwinek czerwonych
i ptytek krwi byly niezbyt czeste (patrz punkt 4.4).

Toksyczny wphyw na serce

W badaniu PIX 301 u 13 pacjentow (19,1%) w grupie produktu Pixuvri doszto do zmniejszenia frakcji
wyrzutowej. U 11 pacjentéw leczonych produktem Pixuvri te zdarzenia byty stopnia 1.- 2., a u 2 pacjentéw -
stopnia 3. Zdarzenia te byty przemijajace i niezalezne od dawki produktu Pixuvri.

Niewydolnos¢ serca (w terminologii MedDRA okreslana jako niewydolnos¢ serca i zastoinowa niewydolnos¢
serca) wystapita u 6 pacjentow (8,8%) leczonych produktem Pixuvri (u 2 pacjentéw - w stopniu 1.- 2.,u 1
pacjenta - w stopniu 3. i u 3 pacjentdw - w stopniu 5.). U trzech pacjentow leczonych produktem Pixuvri
wystapity: tachykardia, zaburzenia rytmu serca, tachykardia zatokowa lub bradykardia.

Zaleca sie przeprowadzenie wstepnej ceny za pomoca badania MUGA lub ECHO serca, zwtaszcza u pacjentéw
z czynnikami ryzyka zwiekszonej kardiotoksycznoéci. U pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak duza
skumulowana ekspozycja na wczesniej podawane antracykliny lub wczesniej obecna istotna choroba serca,
nalezy rozwazy¢ powtarzanie badania MUGA lub ECHO serca w celu oceny frakcji wyrzutowej lewej komory
(patrz punkt 4.4).
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Inne czesto Wystepujgce dziatania toksyczne

Zmiana zabarwienia skory i przebarwienie moczu sa znanymi skutkami stosowania produktu Pixuvri
wywotanymi przez barwe zwiazku (niebieska). Zmiana zabarwienia skory z reguty ustgpuje w ciagu kilku dni
lub tygodni po tym jak dojdzie do eliminacji produktu leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Nie bylto zgtoszen dotyczacych przedawkowania produktu Pixuvri.

W badaniach klinicznych dotyczacych zwigkszania dawki podawano pojedyncze dawki piksantronu siggajgce
158 mg/m? bez obserwacji objawdw toksycznych zaleznych od dawki.

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  WiIasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i ich pochodne.
Kod ATC: L01DB11

Mechanizm dziatania
Substancjg czynng produktu Pixuvri jest piksantron, antracenedion o dziataniu cytotoksycznym.

W przeciwienstwie do zarejestrowanych antracyklin (doksorubicyna i inne) i antracenedionéw (mitoksantron),
piksantron jest jedynie stabym inhibitorem topoizomerazy Il. Ponadto w przeciwienstwie do antracyklin

i antracenediondw piksantron bezposrednio alkiluje DNA tworzac trwate zwiazki addycyjne z DNA

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

i braku grup ketonowych piksantron ma mniejszy potencjat wytwarzania reaktywnych form tlenu wiazacych
zelazo i tworzenia metabolitow alkoholu, ktore uwaza si¢ za odpowiedzialne za dziatania kardiotoksyczne
antracyklin. Z uwagi na swa unikalng budowe, w modelach zwierzgcych piksantron wywierat minimalny wptyw
kardiotoksyczny w poréwnaniu z doksorubicyna i mitoksantronem.

We wszechstronnej retrospektywnej analizie PK/PD populacji z badan fazy 1 i badan dotyczacych schematow
leczenia skojarzonego (faza 1/2) wykryto zwigzek pomiedzy ekspozycja na produkt Pixuvri, a czasem przezycia
bez progresji choroby i neutropenia stopnia 2. - 3.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Pixuvri podawanego w monoterapii oceniono

w wieloo$rodkowym badaniu z randomizacja, z aktywnie leczong grupa kontrolng u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie NHL, wczesniej leczonych co najmniej dwoma innymi lekami (P1X301). Do badania
w drodze randomizacji (1:1) wiaczono 140 pacjentow, ktorym podawano produkt Pixuvri lub inny wybrany
przez badacza chemioterapeutyk stosowany w monoterapii w grupie poréwnywanej. Cechy demograficzne

i wyjsciowe parametry choroby byty rownomiernie roztozone w grupach leczenia i nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic. Ogdlnie w badaniu: mediana wieku pacjentow wyniosta 59 lat, 61% stanowili
mezCzyzni, 64% osoby rasy kaukaskiej, 76% pacjent?c\)/v na poczatku badania byto w stadium I11/1V choroby wg
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klasyfikacji Ann Arbor, u 74% chorych na poczatku badania migdzynarodowy wskaznik prognostyczny (ang.
International Prognostic Index, IP1) wynosit > 2 i 60% 0s6b otrzymato wczeséniej > 3 inne rodzaje
chemioterapii. Do badania podstawowego nie zostali wiaczeni pacjenci z chtoniakiem z komorek ptaszcza. Do
badania PIX 301 wiaczono pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na wczesniej stosowane leczenie antracykling

[potwierdzona lub niepotwierdzona catkowita lub czg¢$ciowa odpowiedz na leczenie (CR lub PR)].
Dane dotyczace pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem sg ograniczone (38 pacjentow w grupie
produktu Pixuvri i 39 pacjentoéw w grupie leku poréwnywanego).

OdpowiedzZ guza oceniat niezalezny centralny zesp6t zgodnie z migdzynarodowymi ustaleniami w celu
standaryzacji kryteriow odpowiedzi na leczenie w NHL. U pacjentéw leczonych produktem Pixuvri wykazano
istotnie wickszy odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie i niepotwierdzonej catkowitej odpowiedzi na
leczenie (ang. complete response/ unconfirmed complete response, CR/CRu) i wigkszy odsetek odpowiedzi
obiektywnej (ang. objective response rate, ORR) w poroéwnaniu z grupa leku poréwnywanego (patrz tabela 4).

Podsumowanie odpowiedzi wg oceny przepl-’ro?/tljgtljignej przez niezalezny zesp6l (populacja ITT)

Koniec leczenia Koniec badania
Produkt Lek, . Produkt Lek’ .
PixuVri porowny- | Wartos¢ p PixUVri porownywa- | Wartos¢
(n=70) ‘("r’]"i%) (n=70) ?r?l:m) P

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

CR 8 (11,4%) | 0 (0%) 11 (15,7%) | 0 (0,0%)

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

ORR (CR, Crui PR) 26 (37,1%) | 10 (14,3%) | 0,003 28 (40,0%) | 10 (14,3%) | 0,001

W celu poréwnania odsetkéw w grupach produktu Pixuvri i poréwnywanego chemioterapeutyku

zastosowano doktadny test Fishera.

W grupie pacjentéw leczonych produktem Pixuvri 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 dluzszg 0 2,7 miesigca (wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) = 0,60; p=0,005
logarytmiczny test rang) (patrz Rycina 1 ponizej).

Mediana catkowitego czasu przezycia pacjentow leczonych produktem Pixuvri byta 0 2,6 miesiagca dtuzsza
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi lekiem poréwnywanym (HR=0,79, p=0,25 logarytmiczny test rang)
(patrz Rycina 2 ponizej).

Rycina 1
P1X301 Czas przezycia bez progresji choroby - koniec badania

ool Piksantron Lek poréwnywany
0.8
N=70 N=70
07 Zdarzenie (progresja 58 (83%) 64 (91%)
choroby lub zgon)
06— . Mediana PFS 5,3(2,3,6,2) 2,6 (1,9,35)
b (miesiace)

wartos¢ p w logarytmicznym
tescie rang = 0,005
HR = 0,60 (95% CI 0,42, 0,86)

progresji choroby

Piksantron

Prawdopodobienstwo czasu przezycia bez

Czas od momentu randojyizacji (miesiace)




Rycina 2
P1X 301 Catkowity czas przezycia — koniec badania

Piksantron Lek
poréwnywany
N=70 N=70
Zdarzenie (zgon) 47 (67%) 52 (74%)

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

wartos¢ p w logarytmicznym tescie
rang = 0,251

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

Piksantron

Leki poréwnywane -

Prawdopodobienstwo catkowitego czasu przezycia

Czas od momentu randomizacji (miesiace)

Wyniki u pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem nadal wskazywaty na wigksza korzysc¢
leczenia produktem Pixuvri niz lekiem poréwnywanym pod wzgledem ogdlnego odsetka odpowiedzi na
leczenie (31,6% w przypadku produktu Pixuvri w poréwnaniu z 17,9% w przypadku leku
poréwnywanego) i mediany czasu bez progresji choroby (3,3 miesigca w przypadku produktu

Pixuvri w poréwnaniu z 2,5 miesigca w przypadku leku poréwnywanego). Jednakze nie ustalono
korzysci ze stosowania produktu Pixuvri w pigtej lub dalszej linii chemioterapii u pacjentéw opornych
na ostatnio stosowane leczenie i w tej grupie chorych dane sg bardzo ograniczone.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pixuvri u dzieci w wieku do 6 miesigcy z uwagi na fakt, ze w tej szczeg6lnej podgrupie populacji dzieci
NHL nie wystepuje.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pixuvri u pacjentéw w wieku od 6 miesigcy do 18 lat z NHL (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody swiadczace 0 korzysci ze stosowania produktu
leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

52  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu dozylnym stezenie piksantronu w o0soczu osiggneto maksimum pod koniec wlewu

i nastepnie obnizato si¢ W sposob wielowyktadniczy. Farmakokinetyka produktu Pixuvri byta niezalezna
od dawki w zakresie dawek od 3 mg/m?pc. do 105 mg/m?pc. i nie obserwowano istotnych réznic
podczas podawania produktu leczniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Srednie
ekspozycje po podawaniu w monoterapii wynosity:
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Dawka produktu Liczba pacjentow AUC (0-24 godz.)

Pixuvri (ng.godz./ml)
(mg/m?pc.)
33 3 982+ 115
49 6 1727 + 474
88 2 3811

Z analizy danych farmakokinetycznych populacji dla docelowej zarejestrowanej dawki 50 mg/m’pc.
piksantronu mediana ekspozycji w czasie 28-dniowego cyklu wyniosta 6320 ng.godz./ml (90% ClI,
5990-6800 ng.godz./ml), dla 3 dawek podanych w cyklu 4 tygodniowym.

Dystrybucja
Produkt Pixuvri ma duzg objetos¢ dystrybucji rowna 25,8 | i w okoto 50% wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Gtoéwnymi produktami biotransformacji piksantronu sg acetylowane metabolity. Jednakze in vitro
konwersja piksantronu do acetylowanych metabolitow przez NAT1 lub NAT2 byta bardzo
ograniczona. W moczu u ludzi zwiazek byt gtéwnie wydalany w postaci niezmienionej i wykryto
bardzo mate ilosci metabolitéw acetylowanych fazy 1 i fazy 2. Zatem nie wydaje sie, by metabolizm
stanowit wazna drogg eliminacji piksantronu. Acetylowane metabolity byty farmakologicznie
nieaktywne i metabolicznie stabilne.

Eliminacja

Catkowity klirens piksantronu z osocza jest umiarkowany do wysokiego i wynosi 72,7 l/godz.,
wydalanie nerkowe zwiagzku jest mate i stanowi mniej niz 10% podanej dawki w czasie 0-24 godzin.
Okres pbttrwania wynosit od 14,5 godzin do 44,8 godzin - $rednio 23,3 £ 8,0 (n=14, CV=34%);
mediana - 21,2 godziny. Z powodu ograniczonego wktadu klirensu nerkowego, klirens z osocza jest
gtéwnie pozanerkowy. Produkt Pixuvri moze by¢ metabolizowany w watrobie i (lub) wydalany

z z6kciag. Poniewaz metabolizm wydaje sie by¢ ograniczony, wydalanie z zbtcia niezmienionego
piksantronu moze by¢ gtéwna droga eliminacji. Klirens watrobowy odpowiada w przyblizeniu
przeptywowi 0socza przez watrobe, co wskazuje na duzy stopien wydalania przez watrobe i zatem
skuteczng eliminacje macierzystej substancji czynnej. Mozliwe jest, ze pobor piksantronu przez
watrobg jest pobudzany przez aktywne transportery OTC1, a wydalanie z z6tcia przez P-gp i BCRP.

In vitro piksantron miat tylko niewielka zdolnos¢ lub byt pozbawiony zdolnosci hamowania
mechanizmu transportu przez P-gp, BCRP i BSEP.

Piksantron hamowat pobudzany przez OTC1 transport metforminy in vitro, ale in vivo w stezeniach
istotnych klinicznie nie nalezy spodziewac si¢ wptywu hamujacego OTCL.

In vitro piksantron byt stabym inhibitorem transporteréw poboru OATP1B1 i OATP1B3.
Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Udowodniono, ze farmakokinetyka piksantronu jest liniowa w szerokim zakresie dawek od 3 mg/m?pc.
do 105 mg/m?pc.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Obserwowano zwigzek pomiedzy ekspozycja osoczowa na piksantron, a liczbg neutrofilow.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po pojedynczym podaniu dozylnym produktu Pixuvri w dawkach 29 mg/kg mc. i 38 mg/kg mc.
obserwowano natychmiastowe zgony u myszy (114 mg/m”pc., LD10). Obserwowano zmnigjszenie
liczby krwinek biatych i czerwonych, i zmiany w szpiku kostnym, sledzionie, nerkach i jadrach.
Podobne zmiany zgtaszano u szczuréw i u psow po dawkach 116 mg/m?pc. U pséw bezposrednio po
leczeniu obserwowano tachykardie i zmiany w zapisie elektrokardiograficznym (EKG).

W badaniach ze stosowaniem dawek wielokrotnych u myszy, szczurdw i pséw obserwowano gtéwnie
toksyczny wptyw na szpik, nerki (z wyjatkiem psow) i uszkodzenie jader.

U pséw produkt Pixuvri podawany w dawkach od 0,5 do 0,9 mg/kg mc. przez 6 cykléw nie
wywotywat zgondéw ani powaznych objawow klinicznych, takich jak zmiany w zapisie EKG i masie
ciata. Osobniki ptci meskiej byty bardziej wrazliwe na wptywy leczenia, takie jak: redukcja liczby
krwinek biatych i ptytek krwi (odwracalna) i deplecja tkanki limfatycznej ($ledziona i grasica) oraz
wyrazna toksycznos$¢ na narzady rozrodcze, ktore to wptywy sa przewidywane w przypadku lekow
cytotoksycznych. Z wyjatkiem przemijajacego wzrostu ekspozycji u osobnikow pici zenskiej po
trzecim cyklu, nie obserwowano znaczacych roznic w farmakokinetyce. Jednakze u osobnikéw ptci
meskiej ekspozycja byta nieznacznie wigksza niz u osobnikow pici zenskiej.

U psow leczenie nie miato wptywu na serce - nie obserwowano zmian w zapisie EKG w réznych
punktach czasowych leczenia, ani nie wykryto zmian w sercu w ocenie ogolnej i histopatologicznej.
Podobnie nie wykryto zmian w odniesieniu do czynnosci i cech histologicznych nerek w badaniach
4-tygodniowych i 26-tygodniowych.

Oceniono potencjat kardiotoksyczny produktu Pixuvri w poréwnaniu z réwnowaznymi dawkami
doksorubicynyny i mitoksantronu u myszy wcze$niej nieleczonych i u myszy wczesniej leczonych
doksorubicyna. Dimaleinian piksantronu podawany w dawkach do 27 mg/kg mc. dwa razy w tygodniu
przez 4 tygodnie nie wywotat zadnego wptywu kardiotoksycznego, podczas gdy mitoksantron,
zgodnie z zatozeniem, byt kardiotoksyczny we wszystkich badanych dawkach (0,6, 1,6

i 1,5 mg/kg mc.). Produkt Pixuvri wywotywat niewielkiego stopnia nefropati¢. Potwierdzono réwniez
minimalna kardiotoksyczno$¢ produktu Pixuvri stosowanego w powtarzanych cyklach leczenia,

w tych samych dawkach.

W badaniach dotyczacych genotoksyczno$ci potwierdzono mozliwos¢ wptywow klastogennych
w komérkach ssakéw in vitro i in vivo. Produkt Pixuvri wywolywal mutacje w tescie Amesa,
zwiekszat liczbe aberracji chromosomalnych w limfocytach ludzkich i zwiekszat czestosé
wystepowania mikrojgderek in vivo.

Produkt Pixuvri wywotywat toksyczny wptyw na matke i ptod u szczuréw i krélikdw nawet w matych
dawkach rzgdu 1,8 mg/kg mc. podawanych w 9-11 dniach ciazy; wieksze dawki prowadzity do
poronien i catkowitej resorpcji zarodkow. Toksyczny wptyw na zarodek objawiat si¢ zmniejszeniem
sredniej masy ptodu, wadami ptodu i niepetnym lub opdznionym kostnieniem ptodowym. Nie
przeprowadzono badan dtugoterminowych w celu ustalenia potencjatu rakotworczego produktu
Pixuvri. Nie przeprowadzono badania dotyczacego tolerancji miejscowe;j.

Wykazano wptyw fototoksyczny produktu Pixuvri na komorki 3T3 in vitro.

W badaniach na jednostkach tworzacych kolonie u myszy wykazano podobny toksyczny wptyw na
szpik kostny produktu Pixuvri i mitoksantronu podawanych w dawkach LD10 (dimaleinian
piksantronu w dawce 38 mg/kg mc. i mitoksantron wdawce 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, oprécz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka
5 lat

Sporzadzony i rozcienczony roztwor

Wykazano chemiczna i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny po przygotowaniu w temperaturze
pokojowej (15°C - 25°C), przy ekspozycji na swiatto dzienne, w standardowych polietylenowych
workach infuzyjnych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty od razu za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiada uzytkownik. Produktu nie nalezy przechowywa¢ diuzej niz 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C, jesli rekonstytucji i rozcienczenia nie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodéwce (w temperaturze 2°C - 8°C).

Fiolke przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | z szarym korkiem z gumy butylowej z uszczelka aluminiowsa i czerwonym
plastikowym wieczkiem, zawierajaca 50 mg dimaleinianu piksantronu w ilosci réwnowaznej 29 mg
piksantronu.

Wielkos¢ opakowania - 1 fiolka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Rekonstytucja i rozcienczanie

Z zachowaniem warunkow aseptyki nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki z 29 mg w 5 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan. Liofilizowany proszek powinien si¢ catkowicie
rozpusci¢ W ciggu 60 sekund przy wstrzasaniu. Prowadzi to do uzyskania ciemnoniebieskiego
roztworu piksantronu o stgzeniu 5,8 mg/ml.

Z zachowaniem warunkow aseptyki nalezy pobra¢ objgtos¢ potrzebnag do uzyskania naleznej dawki (na
podstawie stezenia 5,8 mg/ml) i przeniesc¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan. Koncowe stezenie piksantronu w worku

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¢ zawartos¢ worka infuzyjnego. Mieszanina powinna mie¢
wyglad przejrzystego ciemnoniebieskiego roztworu.

Rozcienczony roztwor produktu Pixuvri nalezy podawaé uzywajac zestawu do infuzji wyposazonego
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w filtr polieterosulfonowy o $rednicy poréw 0,2 pum.

Produkt Pixuvri jest srodkiem cytotoksycznym. Nalezy unika¢ kontaktu z oczami i skora. Podczas
przygotowania produktu Pixuvri i w czasie zabiegéw odkazajacych nalezy uzywac rekawic, masek
i okularéw ochronnych.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt Pixuvri jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu lub jego odpady, w tym materiaty stosowane do rekonstytucji, rozcienczania i podawania
nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi srodkdw cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CTI Life Sciences Deutschland GmbH

Universitatsstrape 71

Koln, 50931

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/764/001

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATAPRZEDLUZENIAPOZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 maja 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 marca 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18/02/2019

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw pod adresem http://www.ema.europa.eu
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