PIXUVRI (dimaleinian piksantronu).

SKL.AD: Jedna fiolka zawiera dimaleinian piksantronu w ilo$ci rownowaznej 29 mg piksantronu.
Po rozpuszczeniu kazdy mililitr koncentratu zawiera dimaleinian piksantronu w ilo$ci rownowaznej
5,8 mg piksantronu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Jedna fiolka zawiera 39 mg sodu.
Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, ten produkt leczniczy zawiera okoto 1 g (43 mmol) sodu na
dawke, co odpowiada 50% zalecanej, wedtug WHO, maksymalnej dawki dobowej 2 g sodu dla
dorostego.

POSTAC FARMACEUTYCZNA: Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Ciemnoniebieski liofilizowany proszek.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Produkt Pixuvri jest wskazany do stosowania w monoterapii
w leczeniu wielokrotnie nawracajacego lub opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z duzych komoérek B (ang. Non- Hodgkin Lymphoma, NHL) u 0s6b dorostych. Nie
udowodniono korzysci z leczenia piksantronem stosowanym w pigtej lub dalszej linii chemioterapii
u pacjentdow z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA: Produkt Pixuvri powinien podawa¢ lekarz
posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych przy zapewnionym dostepie
do aparatury umozliwiajacej regularne monitorowanie parametréw klinicznych, hematologicznych i
biochemicznych w trakcie leczenia i po leczeniu. Dawkowanie: Zalecana dawka wynosi 50 mg/m?
piksantronu w dniach 1., 8. 1 15. kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli. Uwaga: W
UE zalecana dawka odnosi si¢ substancji czynnej - zasady (piksantronu). Obliczenie indywidualne;j
dawki, ktorg nalezy podaé pacjentowi nalezy wykonaé¢ na podstawie mocy roztworu po rekonstytucji
zawierajacego 5,8 mg/ml piksantronu oraz zalecanej dawki 50 mg/m?. W niektorych testach
klinicznych i publikacjach zalecang dawke oparto na formie soli (dimaleinianu piksantronu).
Jednakze przed rozpoczeciem kazdego cyklu dawke mozna dostosowac na podstawie najnizszych
warto$ci parametrow hematologicznych lub maksymalnej toksycznosci obserwowanych w trakcie
poprzedzajacego cyklu leczenia. I1o$¢ produktu Pixuvri w miligramach, ktora nalezy podac¢ ustala si¢
na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Wielko$¢ powierzchni ciala pacjenta ustala si¢ za pomoca
standardowo stosowanych metod obliczania powierzchni ciata z wykorzystaniem masy ciata
mierzonej w pierwszym dniu kazdego cyklu. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ u otytych pacjentdéw jako,
ze dane dotyczace dawkowania w oparciu o wielko$¢ powierzchni ciata w tej grupie pacjentow sa
bardzo ograniczone.

Wytyczne dotyczqce modyfikacji dawki: Dostosowanie dawki 1 czas podawania kolejnych dawek
nalezy ustala¢ w oparciu o oceng kliniczng w zaleznos$ci od stopnia i czasu trwania supresji

szpiku kostnego. W kolejnych cyklach leczenia mozna zazwyczaj stosowacé wczesniej

podawang dawke, jesli liczby krwinek biatych i ptytek krwi powrocity do pozioméw mozliwych

do zaakceptowania. Jesli w pierwszym dniu ktoregokolwiek cyklu bezwzgledna liczba

neutrofiléow (ang. Absolute Neutrofil Count, ANC) wynosi < 1,0 x 10°/1 lub liczba ptytek krwi
wynosi < 75 x 10%/1, zaleca sie 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 toksycznos$ci hematologicznej w dniach 8. i 15. kazdego cyklu
. Bezwzgledna
Stopien Elcz.b aplytek liczba Modyfikacja dawki
rwi ,
neutrofilow
DGN* — . .. .
1-2 9 DGN-1,0x Bez zmiany dawki i schematu dawkowania
50x 107/1 o
10° /1
B 9 B 9, | Odroczenie leczenia do momentu powrotu liczby
3 <30 =25 x 1071 < 1,0=0,5x 1071} 1o b ki > 50 x 10711 ANC**> 1,0 x 101,
Odroczenie leczenia do momentu powrotu liczby
4 <25x10°/1 <0,5x 10%1 phytek krwi > 50 x 10%/1i ANC** > 1,0 x 10”/1.
Zmniejszenie dawki o 20%.

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




Tabela 2
Modyfikacja leczenia z przyczyn innych niz toksycznos$¢ hematologiczna

Toksycznos$¢ Modyfikacja

Jakakolwiek toksycznos¢ spowodowana lekiem
3. lub 4. stopnia inna niz kardiotoksyczno$é
1 inna niz nudnosci 1 wymioty

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

Odroczenie leczenia i monitorowanie do czasu

Jakakolwiek kardiotoksyczno$¢ 3. lub 4. wyzdrowienia. W przypadku, gdy utrzymuje si¢

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

spadek LVEF** wyjsciowego nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Pixuvri u

dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat).
Zaburzenie czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Pacjenci ze stgzeniem kreatyniny w osoczu przekraczajgcym
ponad > 2-krotnie gérng granic¢ normy byli wykluczeni z badan z randomizacjg. Dlatego podczas
stosowania produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy zachowaé
ostroznose.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym produkt Pixuvri nalezy stosowac z ostroznoscig. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Pixuvri u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci wydzielniczej watroby.
Pacjenci w zlym stanie ogdlnym

Obecnie brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w zkym
stanie ogolnym (ECOG >2). Podczas leczenia takich pacjentow nalezy zachowac ostroznosc.
Sposéb podawania

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

Produkt Pixuvri jest przeznaczony do podawania w powolnym wlewie dozylnym (trwajacym 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 objgtosci 250 ml.
PRZECIWWSKAZANIA:

- Nadwrazliwos¢ na dimaleinian piksantronu lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza,

- uodpornienie zywa szczepionka wirusowa,

- gleboka supresja szpiku kostnego,

- ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:
Przed kazdym pierwszorazowym leczeniem produktem Pixuvri nalezy przeprowadzi¢ doktadnag ocene
wyjsciowa liczby komorek krwi, stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy, stezenia kreatyniny

w surowicy i czynno$ci serca okre§lonej na podstawie wielkos$ci frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF).

Supresja szpiku kostnego

Moze dojs¢ do cigzkiej supresji szpiku kostnego. U pacjentéw leczonych produktem Pixuvri moze
dojs¢ do supres;ji szpiku kostnego (neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia

i limfopenia) z neutropenia jako dominujacym objawem. Przy zalecanym dawkowaniu i schemacie
podawania neutropenia jest zazwyczaj przemijajgca, osigga najnizszy poziom w dniach 15.-22. po




podaniu leku w dniach 1., 8.1 15. i zazwyczaj ustepuje do 28. dnia cyklu.

Konieczne jest uwazne monitorowanie liczby komorek krwi, w tym leukocytow, krwinek
czerwonych, ptytek krwi i bezwzglednej liczby neutrofilow. Mozna zastosowa¢ rekombinowane
hematopoetyczne czynniki wzrostu zgodnie z oficjalnymi wytycznymi lub wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO). Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢
dostosowania dawki.

Kardiotoksyczno$é

W trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri moze dojs¢ do zaburzen
czynnosci serca, takich jak spadek LVEF lub prowadzgca do zgonu zastoinowa niewydolnos¢ serca
(ang. congestive heart failure, CHF). Czynna Iub nieaktywna choroba sercowo-naczyniowa,
wczesniejsze leczenie antracyklinami lub antracenedionami, wczesniej lub jednocze$nie stosowana
radioterapia okolicy §rodpiersia lub jednoczesne stosowanie innych kardiotoksycznych produktéw
leczniczych moga zwigkszaé ryzyko toksycznego wptywu na serce. Kardiotoksyczno$¢ po produkcie
Pixuvrimoze wystgpi¢ niezaleznie od tego, czy obecne sa sercowe czynniki ryzyka. U pacjentow z
choroba serca lub czynnikami ryzyka, takimi jak wyj$ciowa wielko$¢ LVEF < 45% w badaniu za
pomoca wielobramkowej angiografii radioizotopowej (MUGA), klinicznie istotne nieprawidlowosci
sercowo-naczyniowe (odpowiadajace klasie 3 i 4 wg klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Chorob Serca [NYHA]), zawat migénia sercowego w okresie ostatnich 6 miesi¢ecy, powazne
zaburzenia rytmu serca, nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie tgtnicze, niestabilna dlawica
piersiowa lub wczesniejsze leczenie doksorubicyna w dawce skumulowanej powyzej 450 mg/m*pc
lub jej rownowaznikiem nalezy przeprowadzi¢ doktadng analize korzysci do ryzyka przed
wilaczeniem leczenia produktem Pixuvri. Czynno$¢ serca nalezy monitorowac przed rozpoczeciem
oraz podczas leczenia produktem Pixuvri. 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 zespo6t mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) jest dobrze
opisanym ryzykiem zwigzanym z chemioterapig zawierajacg antracykliny lub inne inhibitory
topoizomerazy I1. Wtérne procesy nowotworowe, w tym ostra biataczka szpikowa i zespo6t
mielodysplastyczny, moga wystapi¢ podczas lub po zakonczeniu leczenia produktem Pixuvri.
Zakazenie

Podczas badan klinicznych zgtaszano zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie oskrzeli i posocznica. Zakazenia wigzaty si¢ z hospitalizacjg, wstrzasem
septycznym i zgonem. Bardziej podatni na zakazenia sg pacjenci z neutropenia, jednakze w badaniach
klinicznych nie odnotowano zwigkszonej czestosci wystgpowania atypowych, trudnych do
wyleczenia zakazen, takich jak ogélnoustrojowe zakazenia grzybicze lub zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak Prneumocystis jiroveci. Produktu Pixuvri nie nalezy podawaé
pacjentom z trwajacymi ci¢zkimi zakazeniami, u pacjentow, u ktérych w przesztosci wystepowaty
nawracajace lub przewlekle zakazenia i u 0sob ze wspotistniejacymi schorzeniami, ktore moga
dodatkowo zwigksza¢ podatno$¢ na wystepowanie ciezkich zakazen.

Zesp6t lizy guza

Produkt Pixuvri moze wywotywa¢ hiperurykemi¢ w wyniku intensywnego katabolizmu puryn, ktory
towarzyszy wywotanej przez lek szybkiej lizie komorek nowotworowych (zespo6t lizy guza) i moze
prowadzi¢ do rozwoju zaburzen rownowagi elektrolitowej, co moze by¢ przyczyna uszkodzenia
nerek. U pacjentow w wysokim ryzykiem wystgpienia lizy guza (zwigkszona aktywno$¢ LDH , duza
objetos¢ guza, wysokie wyjsciowe stgzenie kwasu moczowego lub fosforandéw w osoczu) nalezy
oznacza¢ stgzenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi po zakonczeniu
leczenia. Nawodnienie, alkalizacja moczu i profilaktyka za pomocg allopurynolu Iub innych srodkow
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
immunosupresj¢ zwigzang z leczeniem produktem Pixuvri uodpornianie zywymi szczepionkami
wirusowymi jest przeciwwskazane.

Wynaczynienie

W przypadku wystapienia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i rozpoczaé
ponownie przez inng zyle. Wlasciwosci nie wywotujgce powstawania pgcherzy produktu Pixuvri
sprawiaja, ze ryzyko wystapienia reakcji miejscowej po wynaczynieniu jest minimalne.
Zapobieganie reakcjom nadwrazliwos$ci na $wiatlo




Istnieje ryzyko nadwrazliwosci na §wiatto na podstawie danych z badan nieklinicznych in vitro oraz
in vivo. Zgloszono jeden przypadek reakcji nadwrazliwosci na $wiatto w programie badan klinicznych, uznany za
niezbyt cigzki, ktory ustapit bez nastepstw. Jako $rodek ostroznos$ci nalezy poradzi¢ pacjentom
przestrzeganie zasad ochrony przed stoncem, takich jak noszenie odziezy chronigcej przed stoncem i
stosowanie filtréw stonecznych. Poniewaz wigkszo$¢ reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatto wywotanych
przez produkty lecznicze jest spowodowanych przez fale o dlugosci 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 dawke. Nalezy to
uwzglednic u pacjentow stosujacych dietg z ograniczeniem sodu.

INTERAKCJE*: Nie zglaszano interakcji z innymi produktami leczniczymi u ludzi i nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z udziatem ludzi. W badaniach in vitro wykazano,

ze piksantron jest substratem biatek transportowych P-gp/ BRCP i OCT1, za$ czynniki ktore majg
zdolno$¢ hamowania tych biatek, zmniejszajg wychwyt i wydzielanie piksantronu przez watrobg.
Wykazano mozliwe hamowanie typu mieszanego CYP1A2 i CYP1C8, ktore moze mie¢ znaczenie

kliniczne. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania teofiliny, warfaryny,
amitryptyliny, haloperidolu, klozapiny, ondansetronu, propranololu, repaglinidu, rozyglitazonu,

paklitakselu, srodkow hamujacych biatka transportowe (cyklosporyna A, takrolimus, rytonawir,

sakwinawir lub nelfinawir) oraz lekéw pobudzajacych transport blonowy (efflux), takich jak
ryfampicyna, karbamazepina i glikokortykoidy.

WPLYW NA CIAZE I LAKTACJE*: produkt nie jest zalecany.

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW I OBSLUGIWANIA

MASZYN*: nieznany.

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Najczesciej wystepujacym dziataniem toksycznym jest
supresja szpiku kostnego, zwlaszcza w linii neutrofilow. Chociaz czgstos¢ wystepowania cigzkiej
supresji szpiku z nast¢pstwami klinicznymi jest stosunkowo mata, pacjenci leczeni produktem Pixuvri
byli uwaznie monitorowani za pomocg regularnych badan morfologii krwi, zwlaszcza w kierunku
neutropenii. Czgsto$¢ wystepowania cigzkich zakazen byta mata i nie obserwowano zakazen
oportunistycznych zwigzanych z ostabieniem odpornosci. Chociaz cze¢stos¢ wystepowania
kardiotoksycznosci z objawami niewydolnosci serca byta mniejsza od zaktadanej podczas stosowania
pokrewnych produktéw leczniczych, takich jak antracykliny, zaleca si¢ monitorowanie LVEF za
pomoca badania MUGA lub ECHO serca w celu oceny kardiotoksycznosci subklinicznej.

Doswiadczenie dotyczace stosowania piksantronu jest ograniczone do pacjentow z LVEF > 45%, dla

wigkszos$ci chorych warto$¢ tego parametru byta > 50%. Doswiadczenie dotyczace podawania

produktu Pixuvri u pacjentow z wigkszego stopnia zaburzeniem czynnosci serca jest ograniczone i
takie leczenie mozna podja¢ wytacznie w kontekscie badania klinicznego. Inne dziatania toksyczne,
takie jak nudnos$ci, wymioty i biegunka byly ogdlnie niezbyt czeste, tagodne, odwracalne, mozliwe do
opanowania i przewidywane u pacjentéw leczonych srodkami cytotoksycznymi. Wplyw na czynnos$é
watroby i nerek byl minimalny lub nie wystepowal.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Polekowe dziatania niepozadane zgloszone w zwigzku ze stosowaniem produktu Pixuvri

pochodza z koncowych danych wszystkich zakoniczonych badan obejmujacych monoterapie

(n=197). W tabeli 3 ponizej wymieniono polekowe dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji
uktadéw 1 narzgdow MedDRA i czestosci wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (>

1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (< 1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

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
i narzadow wystepowania




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¢ . S
. A . | Dzialanie niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenie z neutropenia, zakazenie uktadu
Czesto

oddechowego, zakazenie, posocznica

Zapalenie oskrzeli, drozdzyca, zapalenie tkanki
Zakazenia i zarazenia podskornej, potpasiec, zapalenie opon mézgowo-

pasozytnicze Niezbyt czesto rdzetyovyygh, Zakazer.ne paznokci, grzyblcze .
zakazenie jamy ustnej, opryszczka jamy ustnej,
zapalenie ptuc, zapalenie zotadka i jelit wywotane
przez Salmonella, wstrzas septyczny

Nowotwory tagodne, ztosliwe Progresja nowotworu

i nieokreslone (w tym torbiele | Niezbyt czesto | Wtorny proces nowotworowy (w tym ostra biataczka

i polipy) szpikowa i zespot mielodysplastyczny)

Neutropenia, leukopenia, limfopenia, niedokrwisto$¢,
Bardzo czesto trombocytopenia
Zaburzenia krwi i uktadu b .p -
chlonnego* Czesto Neutropenia z goraczka, choroba krwi

Niezbyt czesto | Niewydolno$¢ szpiku kostnego, eozynofilia

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Czesto Jadlowstret, hipofosfatemia

1 odzywiania Niezbyt czesto | Hiperurykemia, hipokalcemia, hiponatremia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Lek, bezsenno$¢, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia smaku, parestezje, bol glowy, sennos¢
nerwowego Niezbyt czesto | Zawroty glowy, letarg

Czesto Zapalenie spojowek

Zaburzenia oka : — : —
Niezbyt czesto | Sucho$¢ oka, zapalenie rogowki

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto | Zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego
Niewydolnos¢ lewej komory, choroba serca,
. Czesto zastoinowa niewydolnos¢ serca, blok odnogi peczka
Zaburzenia serca* Hisa, tachykardia

Niezbyt czesto | Zaburzenia rytmu serca

Czesto Blados$¢, zmiana zabarwienia zyt, niedoci$nienie

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto | Choroba zyt

Zaburzenia uktadu Czesto Duszno$¢, kaszel
oddechowego, klatki ) ) . .
piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czesto | Wysigk w optucnej, zapalenie ptuc, wyciek z nosa

Bardzo czesto | Nudno$ci, wymioty

Zapalenie jamy ustnej, biegunka, zaparcie, bol

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnosé¢
. Zapalenie przelyku, parestezje w jamie ustnej,
Niezbyt czgsto krwawienie z odbytu

Zaburzenia watroby i drog

s6lciowych Niezbyt czesto | Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto | Zmiana zabarwienia skory, tysienie

podskornej* Czesto Rumien, zmiany w obrebie paznokci, Swiad




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¢ . S
. A . | Dzialanie niepozadane
i narzadow wystepowania
Niezbyt czesto Nocne poty, wybroczyny, wysypka plamista,
owrzodzenie skory
Czesto Bl kosci
Zaburzenia mig§niowo- Bole stawow, zapalenie stawow, bole plecow,
szkieletowe i tkanki tacznej Niezbyt czesto ostabienie migs$ni, migdniowo-szkieletowe bole

w klatce piersiowej, sztywnos¢ miesni 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

Zaburzenia ogolne i stany
w migjscu odania

Bardzo czesto

Oslabienie

Czesto

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

Niezbyt czesto

Dreszcze, uczucie zimna w miejscu wstrzyknigcia,
reakcja miejscowa

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, podwyzszenie stezenia kreatyniny
we krwi

Niezbyt czesto

Obecnos¢ bilirubiny w moczu, zwigkszenie stezenia
fosforu we krwi, zwigkszenie st¢zenia mocznika we
krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie liczby neutrofilow,
zmniejszenie masy ciata

* Polekowe dziatania niepozgdane omowione ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczne dzialania hematologiczne i powikiania neutropenii

Toksyczne dziatania hematologiczne byly najczgsciej obserwowanymi wplywami
toksycznymi, ale byly one zasadniczo tatwe do opanowania za pomocg czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF)i transfuzji krwi w razie potrzeby. Podczas gdy w
badaniach z randomizacja neutropenia 3. — 4. stopnia wystgpowata czgsciej u 0sob
otrzymujacych produkt Pixuvri, w wigkszo$ci przypadkéw byta ona niepowiktana,
nickumulujaca si¢ i wigzala si¢ z matym odsetkiem wystepowania neutropenii z goraczka lub
zakazen, zadna nie prowadzita do zgonu. Istotne jest, ze leczenie wspomagajace za pomoca
czynnikow wzrostu nie byto rutynowo wymagane, a transfuzje krwinek czerwonych i ptytek

krwi byly niezbyt czgste.
Toksyczny wplyw 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
byly stopnia 1.- 2., a u 2 pacjentdw - stopnia 3. Zdarzenia te byly przemijajace i niezalezne od
dawki produktu Pixuvri. Niewydolnos¢ serca (w terminologii MedDRA okreslana jako
niewydolnos$¢ serca, ostra niewydolnosc¢ serca i zastoinowa niewydolnosc¢ serca) wystapita u 6
pacjentow (8,8%) leczonych produktem Pixuvri (u 2 pacjentow - w stopniu 1.-2., u 1 pacjenta -
w stopniu 3. i u 3 pacjentdéw, 2 przypadki uznano za niepowigzane - w stopniu 5.). U trzech
pacjentow leczonych produktem Pixuvri (4,4%) wystapily: tachykardia, zaburzenia rytmu




serca, tachykardia zatokowa, tachykardia nadkomorowa lub bradykardia. Wigkszoséc

pacjentow otrzymywata wczesniej doksorubicyne Iub odpowiednik w dawce do 450 mg/m?2

pc. Zaleca si¢ przeprowadzenie wstepnej ceny za pomocg badania MUGA lub ECHO serca,
zwlaszcza u pacjentow z czynnikami ryzyka zwigkszonej kardiotoksycznosci. U pacjentow z
czynnikami ryzyka, takimi jak duza skumulowana ekspozycja na wczesniej podawane
antracykliny lub wcze$niej obecna istotna choroba serca nalezy rozwazy¢ powtarzanie badania
MUGA Iub ECHO serca w celu oceny frakcji wyrzutowej lewej komory.

Inne czesto wystepujgce dziatania toksyczne

Zmiana zabarwienia skory i przebarwienie moczu sg znanymi skutkami stosowania produktu
Pixuvri wywotanymi przez barwe zwigzku (niebieska). Zmiana zabarwienia skory z reguly
ustepuje w ciggu kilku dni lub tygodni po tym jak dojdzie do eliminacji produktu leczniczego.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow 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

PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Substancja czynna
produktu Pixuvri jest piksantron, antracenedion o dziataniu cytotoksycznym.
OPAKOWANIE*: Wielko$¢ opakowania - 1 fiolka zawierajagca 50 mg dimaleinianu piksantronu w
ilosci rownowaznej 29 mg piksantronu.

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/764/001

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania .

Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10,
tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (18.10.2019)

*Petna informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego



