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Indikationer

Pixuvri ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna
patienter som har fatt multipla aterfall i eller har refraktart
aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom (NHL). Nyttan med
pixantron-behandling har inte faststallts hos patienter efter
anvandning som minst femte linjens kemoterapi hos patienter som
ar refraktara mot den senaste behandlingen.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-02 21:06



Kontraindikationer

- Overkanslighet mot pixantrondimaleat, eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

" Immunisering med levande virusvacciner

~ Kraftig benmargshamning

- Allvarlig leverfunktionsrubbning.

Dosering

Pixuvri far bara administreras av lakare som ar val insatta i
anvandningen av antineoplastiska medel och som har den

utrustning som kravs for att regelbundet Overvaka kliniska,
hematologiska och biokemiska parametrar under och efter
behandling (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering).

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 50 mg/m2 pixantron pa dag 1, 8
och 15 av varje 28-dagarscykel i upp till 6 cykler.

Observera:

Inom EU avser den rekommenderade dosen det aktiva amnets bas
(pixantron). Berakning av den individuella dos som ska
administreras till en patient maste baseras pa den rekonstituerade
l6sningens styrka som innehaller 5,8 mg/ml pixantron och

dosrekommendationen pa 50 mg/mz. | vissa provningar och
publikationer baseras den rekommenderade dosen pa saltformen
(pixantrondimaleat).

Dosen maste dock justeras infor varje cykel baserat pa
nadirpunkten for hematologiska berakningar eller maximal toxicitet
fran foregaende behandlingscykel. Mangden Pixuvri i milligram
som ska administreras till en patient ska bestdmmas utifran
patientens kroppsyta (BSA). BSA bestams med hjalp av
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institutionsstandarden for BSA-berakning med hjalp av en vikt som
mats den forsta dagen av varje cykel.

Viss forsiktighet bor iakttas vid dverviktiga patienter da det bara
finns ytterst begransade uppgifter om BSA-baserad dosering for
denna grupp.

Riktlinjer for dosmodifiering

Dosmodifiering och faststallning av tidpunkten for efterfoljande dos
er ska avgoras genom klinisk bedomning beroende pa
myelosuppressionens grad och tidslangd. For efterfoljande
behandling kan foregdaende dos vanligtvis upprepas forutsatt att
antalet vita blodkroppar och trombocyter har atergatt till
acceptabla nivaer.

Om antalet neutrofila granulocyter ar < 1,0 x 107/l eller antalet

trombocyter ar < 75 x 107/ pa dag 1 av valfri cykel, sa
rekommenderas det att behandlingen fordrojs tills antalet

neutrofila granulocyter tergar till = 1,0 x 10%/1 och antalet
trombocyter till = 75 x 107/1.

Tabell 1 och tabell 2 rekommenderas som riktlinjer for dosjustering
for dag 8 och 15 av 28-dagarscyklerna.

Tabell 1. Dosmodifieringar for hematologisk toxicitet pa 8:e och
15:e dagen av valfri cykel
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Grad

Trombocytantal

Antal neutrofila
granulocyter

Dosmodifiering

1-2

LLN* - 50 x 109/
|

LLN - 1,0 x 107/l

Ingen forandring
av dos eller
schema.

<50 -25x 10
|

<10-05x10
9/|

Skjut upp
behandlingen
tills
trombocytantale
t atergar till

> 50 x 107/ och
ANC**

> 1.0 x 10%1.

<25x 109/I

<0,5x 107/

Skjut upp
behandlingen
tills
trombocytantale
t atergar till

> 50 x 107/l och
ANC**

> 1,0 x 1091,
Reducera dosen
med 20 %.

* LLN: nedre gransen for normalvardet (Lower Limit of Normal)
** ANC: Antal neutrofila granulocyter (Absolute Neutrophil Count)

Tabell 2. Behandlingsmodifieringar for icke-hematologiska toxicitet

er
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Toxicitet Modifiering

All lakemedelsrelaterad Skjut upp behandlingen fram till
icke-kardiell toxicitet av grad 3  |aterhamtning till grad 1.

eller 4 utdver illamaende eller  |Reducera dosen med 20 %.
krakningar

All NYHA* kardiovaskular toxicite |Skjut upp behandlingen och over
t av grad 3 eller 4 eller vaka fram till aterhamtning.
kvarstadende LVEF** -nedgang  |Overvag utsattande for
kvarstaende nedgang av LVEF**
pa = 15 % av utgangsvardet.

* NYHA: New York Heart Association
** LVEF: Vansterkammar-ejektionsfraktion (Left Ventricular
Ejection Fraction)

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Pixuvri for barn under 18 ar har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Aldre
Ingen specifik dosjustering kravs for aldre patienter (= 65 ars
alder).

Nedsatt njurfunktion

Pixuvris sakerhet och effekt har inte faststallts hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Patienter med serumkreatinin > 2 x den ovre
gransen for normalvardet utesléts fran de randomiserade
studierna. Pixuvri ska darfor anvandas med forsiktighet hos
patienter med nedsatt njurfunktion.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

Pixuvris sakerhet och effekt har inte faststallts hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Pixuvri ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Pixuvri
rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt exkretorisk
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer).

Patienter med daligt allméntillstand

Det finns for narvarande ingen information om sakerhet och effekt
for patienter med daligt allmantillstand (ECOG > 2). Forsiktighet
ska iakttas vid behandling av dessa patienter.

Administreringssatt
Pixuvri far endast anvandas intravenost. Sakerheten vid intratekal
anvandning har inte faststallts.

Pixuvri ar avsett att administreras som langsam intravends infusion
med hjalp av ett in-line-filter (under minst 60 minuter) endast efter
beredning med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for
injektion och efter ytterligare spadning med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) 16sning for injektion till en slutgiltig volym pa 250 ml.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

All inledande behandling med Pixuvri ska foregas av en noggrann
utgangsbeddmning av antalet blodkroppar, totalt bilirubin i serum,
totalt kreatinin i serum och hjartfunktion uppmatt genom
vansterkammar-ejektionsfraktion (LVEF).
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Myelosuppression

Kraftig myelosuppression kan ske. Patienter som behandlas med
Pixuvri kan komma att genomga myelosuppression (neutropeni,
leukopeni, anemi, trombocytopeni och lymfopeni) med neutropeni
som dominerande yttring. Vid rekommenderad dos och
behandlingsschema ar neutropenin vanligtvis 6vergaende och nar
sin topp inom 15-22 dagar efter administrering pa dag 1, 8 och 15
med aterhamtning vanligtvis vid dag 28.

Antalet blodkroppar behover noga dvervakas, daribland leukocyter,
roda blodkroppar, trombocyter, och antalet neutrofila granulocyter.
Rekombinanta hematopoetiska tillvaxtfaktorer kan anvandas enligt
institutionsriktlinjer eller riktlinjer fran European Society for Medical
Oncology (ESMO). Hansyn bor tas till dosmodifieringarna (se avsnitt
Dosering).

Kardiotoxicitet

Forandringar av hjartfunktionen med minskad LVEF eller dodlig
kronisk hjartinsufficiens (CHF) kan uppsta under eller efter
behandling med Pixuvri.

Aktiv eller latent kardiovaskular sjukdom, tidigare behandling med
antracykliner eller antracenedioner, tidigare eller samtidig
stralbehandling av det mediastinala omradet, eller samtidig
anvandning av andra kardiotoxiska lakemedel kan dka risken for
kardiotoxicitet. Kardiotoxicitet kan uppsta med Pixuvri oavsett om
det finns kardiella riskfaktorer eller inte.

Patienter med hjartsjukdom eller riskfaktorer sasom ett
LVEF-utgangsvarde pa < 45 % efter isotopscintografi (MUGA),
kliniskt signifikanta kardiovaskulara avvikelser (motsvarande
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grad 3 eller 4 vid New York Heart Association [NYHA]),
myokardinfarkt inom de senaste 6 manaderna, svar arytmi,
okontrollerad hypertoni, okontrollerad angina, eller tidigare
kumulativa doser av doxorubicin eller liknande som Overstiger

450 mg/m2 ska genomga noggrann bedémning av
nytta-riskforhallandet innan de behandlas med Pixuvri.

Hjartfunktionen ska overvakas innan behandling med Pixuvri inleds
och under behandlingen med Pixuvri. Om kardiotoxicitet patraffas
under behandling maste nytta-riskforhallandet for fortsatt
behandling med Pixuvri utvarderas.

Sekundar malignitet

Utvecklingen av hematologiska maligniteter, sasom sekundar akut
myeloisk leukemi (AML) eller myelodysplastiskt syndrom (MDS) ar
en erkand risk forknippad med antracyklinbehandling och andra
topoisomeras ll-hammare. Forekomsten av sekundar cancer,
inklusive AML och MDS, kan upptrada under eller efter behandling
med Pixuvri.

Infektion

Infektioner, sasom pneumoni, cellulit, bronkit och sepsis har
rapporterats under kliniska provningar (se avsnitt Biverkningar).
Infektioner har varit forknippade med sjukhusinlaggning, septisk
chock och dodsfall. Patienter med neutropeni har hogre
mottaglighet for infektioner, aven om de kliniska studierna inte har
visat nagon 6kad incidens av atypiska svarbehandlade infektioner,
sasom systemiska mykotiska infektioner eller infektioner med
opportunistiska organismer sasom Pneumocystis jiroveci.
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Pixuvri ska inte administreras till patienter som har en aktiv, svar
infektion eller till patienter med tidigare aterkommande eller
kroniska infektioner eller med bakomliggande tillstand som kan
ytterligare predisponera dem for allvarlig infektion.

Tumaorlyssyndrom

Pixantron kan inducera hyperurikemi till foljd av den omfattande
purin-katabolism som atfoljer lakemedelsinducerad snabb lys av
neoplastiska celler (tumorlyssyndrom) och kan leda till
elektrolytobalanser, vilket kan leda till njurskada. Nivaerna av
urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blodet ska
utvarderas efter behandling av patienter som loper hog risk for
tumorlys (forhojt LDH, stor tumorvolym, hoga utgangshalter av
urinsyra eller serumfosfat). Hydratisering, urinalkalisering och
profylax med allopurinol eller andra medel for att forebygga
hyperurikemi kan minimera potentiella komplikationer till foljd av
tumorlyssyndrom.

Immunisering

Immunisering kan vara overksamt om det ges under behandling
med Pixuvri. Immunisering med levande virusvacciner ar
kontraindicerat till foljd av den immunsuppression som ar
forknippad med Pixuvri-behandling (se avsnitt Kontraindikationer).

Extravasation

Om extravasation intraffar ska administreringen omedelbart
avbrytas och startas om i en annan ven. Pixuvri ger inte upphov till
blasor, vilket minimerar risken for lokala reaktioner efter
extravasation.

Forebyggande av ljuskanslighetsreaktioner
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Ljuskanslighet ar en potentiell risk baserat pa prekliniska in vitro-
och in vivo-data. Ett fall av ljuskanslighetsreaktion har rapporterats
i det kliniska prévningsprogrammet. Fallet ansags inte allvarligt
och patienten aterhdmtade sig. Som forebyggande atgard bor
patienter fa radet att undvika solljus, bland annat genom att béara
solskyddande klader och anvanda solskyddsmedel. Eftersom de
flesta lakemedelsinducerade ljuskanslighetsreaktioner fororsakas
av vaglangder inom UV-A-omradet rekommenderas
solskyddsmedel som ar kraftigt UV-A-absorberande.

Patienter som star pa natriumfattig kost

Detta lakemedel innehaller cirka 1 000 mg (43 mmol) natrium per
dos efter spadning. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats
saltfattig kost.

Interaktioner

Det finns inga rapporter om lakemedelsinteraktioner i manniska
och inga studier har utforts av interaktionen mellan lakemedel |
manniska.

Inhibitionsstudier in vitro

In vitro-studier med de vanligaste humana cytokrom P450-isoform
erna (bland annat CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4) har
visat pa en mojlig inhibition av blandad typ av CYP1A2 och CYP2C8
som kan vara av klinisk relevans. Inga andra signifikanta kliniskt
relevanta interaktioner med CYPP450-isoformer patraffades.

Teofyllin: vid samtidig administrering av lakemedlet teofyllin med
sitt smala terapeutiska index, som framst metaboliseras av
CYP1A2, finns en teoretisk risk for att detta substrat kan oka i
koncentration med teofyllin-toxicitet som foljd. Halterna av teofyllin
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ska noggrant overvakas veckorna direkt efter inledandet av
samtidig behandling med Pixuvri.

Warfarin metaboliseras delvis av CYP1A2, och vid samtidig
administrering av detta lakemedel finns det darfor en teoretisk risk
avseende den effekt som hamningen av dess metabolism kan fa pa
dess avsedda verkan. Koagulationsparametrar, i synnerhet
internationellt normaliserat ratio (INR), ska noggrant dvervakas
dagarna direkt efter inledandet av samtidig behandling med
Pixuvri.

Amitriptylin, haloperidol, klozapin, ondansetron och propranolol
metaboliseras av CYP1A2, och det finns darfor en teoretisk risk for
att samtidig administrering av Pixuvri kan Oka halterna i blodet av
detta lakemedel.

Aven om det inte gick att bekrafta en risk for pixantrons hamning
av CYP2C8, bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av
substanser som framst metaboliseras via CYP2C8, sasom
repaglinid, rosiglitazon eller paklitaxel t.ex. genom noggrann
kontroll av eventuella biverkningar.,

Baserat pa in vitro-studier befanns pixantron vara ett substrat for
membrantransportproteinerna P-gp/BRCP och OCT1, och medel
som hammar dessa transportorer har potentialen att minska
leverns formaga att ta upp och utsdéndra pixantron. Antalet
blodkroppar ska noga overvakas vid samtidig administrering med
medel som hdmmar sadana transportérer som cyklosporin A eller
takrolimus, vilka ofta anvands for att kontrollera kronisk
transplantat-kontra-vardreaktion (graft-versus-host disease), och
hivlakemedlen ritonavir, saquinavir eller nelfinavir.
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Forsiktighet ska dessutom iakttas nar pixantron kontinuerligt
samadministreras med utflodestransportinducerare som rifampicin,
karbamazepin och glukokortikoider, da utséndringen av pixantron
skulle kunna 0ka med minskad systemisk exponering som foljd.

Graviditet

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor och deras partners maste radas att undvika
graviditet.

Kvinnor och man skall anvanda effektiv preventivmetod under och
upp till 6 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéandningen av pixantron i gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Pixuvri rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor
som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det ar okant om Pixuvri/metaboliter utsondras i brostmjolk.
En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med Pixuvri.

Fertilitet

Efter upprepade administreringar av Pixuvri vid sa laga doser som
0,1 mg/kg/dag upptacktes dosberoende testikular atrofi hos
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hundar. Denna effekt har inte utvarderats hos manniskor. Liksom
andra medel inom den allmanna klassen av medel som ar skadliga
for deoxiribonukleinsyra (DNA) kan Pixuvri vara forknippat med
nedsatt fertilitet. Aven om effekten pa fertiliteten ar obekraftad
kommer de manliga patienterna att rekommenderas att anvanda
preventivmedel som férebyggande atgard (helst barridarmetoder)
under behandlingen och under en period av 6 manader efter
behandlingen for att ge tid at nya spermier att mogna. For att
undvika risken for langvarig infertilitet bor forvaring pa
spermabank Overvagas.

Trafik

Det ar inte kdnt om Pixuvri paverkar formagan att framféra fordon
eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den vanligaste toxiciteten ar benmargshamning, i synnerhet av
den neutrofila linjen. Aven om incidensen for kraftig
benmargshamning med kliniska foljder ar relativt 1ag har patienter
som behandlats med Pixuvri genomgatt noggrann 6vervakning
genom tata blodkroppsrakningar, sarskilt avseende neutropeni.
Incidensen for svara infektioner var 1ag och opportunistiska
infektioner forknippade med ett forsvagat immunsystem kunde inte
ses. Aven om forekomsten av kardiotoxicitet i form av kronisk
hjartinsufficiens verkar vara lagre an vad som skulle forvantas med
relaterade lakemedel sasom antracykliner rekommenderas
overvakning av LVEF antingen genom MUGA- scintografi eller
genom ECHO for att bedoma subklinisk kardiotoxicitet.
Erfarenheten med pixantron ar begransad till patienter med LVEF
= 45 % dar de flesta patienter har varden = 50 %. Erfarenheten ar
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begransad av administrering av Pixuvri till mer signifikant kardiellt
komprometterade patienter och far endast utféras i samband med
klinisk prévning. Andra toxiciteter sasom illamaende, krékningar
och diarré var i allmanhet mindre vanliga, lindriga, reversibla,
hanterbara, och var nagot som férvantades hos patienter som
behandlas med cytotoxiska medel. Effekter pa lever- eller
njurfunktion var minimala.

Tabellista 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats med Pixuvri har tagits fran
slutgiltiga data fran alla slutférda monoterapistudier (n=197).
Biverkningar listas i tabell 3 nedan ordnade efter
MedDRA-klassificeringen av organsystem och frekvens: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (=

1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkning
arna i ordningsfoljd efter minskande svarighetsgrad.

Tabell 3. Rapporterade biverkningar i samband med Pixuvri i
slutforda Pixuvri- monoterapistudier ordnade efter frekvens

Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Infektioner och infest |Vanliga Neutropen infektion,
ationer luftvagsinfektion, infe
ktion, sepsis
Mindre vanliga Bronkit,
candidainfektion, cell
ulit, herpes zoster, m
eningit, nagelinfektio
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Klassificering av
organsystem

Frekvens

Biverkning

n, oral svampinfektio

n, oral herpes, pneum
oni, salmonella-gastro
enterit, septisk chock

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Mindre vanliga

Neoplasmautveckling
Sekundar malignitet (i
nklusive rapporter om
AML och MDS)

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga Neutropeni, leukopeni
, lymfopeni, anemi, tr
ombocytopeni

Vanliga Febril neutropeni,

blodpaverkan

Mindre vanliga

Benmargssvikt, eosin
ofili

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkénslighet mot
lakemedlet

Metabolism och nutrit
ion

Vanliga

Anorexi, hypofosfate
mi

Mindre vanliga

Hyperurikemi, hypoka
lcemi, hyponatremi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Angest, sémnldshet,
somnstorningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Forandrad
smakupplevelse, pare
stesier, huvudvark, so
mnolens
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Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem

Mindre vanliga Yrsel, letargi
Ogon Vanliga Konjunktivit

Mindre vanliga Torra 0gon, keratit
Oron och balansorgan|Mindre vanliga Svindel
Hjartat* Vanliga Vansterkammardysfu

nktion, hjartpaverkan,
kronisk hjartinsufficie
ns, vanstergrenblock,
takykardi

Mindre vanliga

Arytmi

Blodkarl

Vanliga

Blekhet,
karlmissfargning, hyp
otoni

Mindre vanliga

Karlproblem

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Vanliga

Dyspné, hosta

Mindre vanliga

Pleural effusion, pneu
monit, rinorré

Magtarmkanalen

Mycket vanliga lllamaende,
krakningar
Vanliga Stomatit, diarré,

forstoppning,
buksmarta, muntorrh
et, dyspepsi,

Mindre vanliga

Esofagit, orala parest
esier, rektalblodning

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi,
levertoxicitet

Mycket vanliga
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Klassificering av
organsystem

Frekvens

Biverkning

Hud och subkutan va
vnhad*

Hudmissfargning, alo
peci

Vanliga

Erytem,
nagelpaverkan, prurit
us

Mindre vanliga

Nattliga svettningar,
petekier, flackiga hud
utslag

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Vanliga

Vark i skelettet

Mindre vanliga

Artralgi, artrit,
ryggont,
muskelsvaghet,
muskuloskeletal
brostsmarta,
muskuloskeletal
stelhet, nacksmarta,
smarta i extremiteter

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga

Urinmissfargning

Vanliga

Proteinuri, hematuri

Mindre vanliga

Oliguri

Reproduktionsorgan
och

Mindre vanliga

Spontan penil erektio
n

brostkortel

Allmanna symtom Mycket vanliga Asteni

och/eller symtom vid |Vanliga Trotthet,

administreringsstallet slemhinneinflammati
on, pyrexi,

brostsmarta, odem
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Klassificering av
organsystem

Frekvens

Biverkning

Mindre vanliga

Frossa, koldkansla vid
injektionsstallet, lokal
reaktion

Undersokningar

Vanliga

Forhojda nivaer av ala
ninaminotransferas,
fornojda nivaer av
aspartataminotransfe
ras, forhojda nivaer
av alkalisk fosfatas i
blodet, okat kreatinin
| blodet

Mindre vanliga

Bilirubin i urinen,
fornojda nivaer av fos
fat i blodet, forhojda
nivaer av urea i
blodet, forhojda
nivaer av
gamma-glutamyltrans
feras, okat antal neutr
ofiler, viktminskning

* Biverkningar diskuteras nedan

Beskrivning av valda biverkningar
Hematologiska toxiciteter och komplikationer av neutropeni
Hematologiska toxiciteter har varit den oftast iakttagna toxiciteten,
men har i allmanhet varit 1atta att hantera med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och transfusionsstod
vid behov. Aven om neutropeni av grad 3-4 upptradde oftare bland
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dem som fick Pixuvri i de randomiserade provningarna var de
oftast okomplicerade, icke-kumulativa och forknippade med lag
incidens av febril neutropeni eller infektioner. Inga fall hade dodlig
utgang. Viktigt nog gjordes ingen rutinmassig begéaran av
tillvaxtfaktorstod och befanns transfusioner med roda blodkroppar
och trombocyter vara mindre vanliga. (Se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Kardiotoxicitet

| studien PIX 301 fick 13 patienter (19,1 %) i Pixuvri-gruppen
minskad ejektionsfraktion. Hos 11 Pixuvri-behandlade patienter var
dessa handelser av grad 1-2 och hos 2 patienter var de av grad 3.
Dessa var 6vergaende och inte relaterade till Pixuvri-dosen.
Hjartinsufficiens (MedDRA-termerna hjartinsufficiens, akut
hjartinsufficiens och kronisk hjartinsufficiens) intraffade hos

6 patienter (8,8 %) som behandlades med Pixuvri (2 patienter med
grad 1-2, 1 patient med grad 3, och 3 patienter, av vilka 2 inte
ansags relaterade, med grad 5). Tre Pixuvri-patienter (4,4 %) hade
takykardi, arytmi, sinustakykardi, supraventrikular takykardi eller
bradykardi. De flesta patienter hade tidigare fatt doxorubicin eller

motsvarande i doser upp till 450 mg/mz.

En initial hjartundersokning med en MUGA-scintografi eller ECHO
rekommenderas, i synnerhet hos patienter med riskfaktorer for
okad kardiotoxicitet. Upprepad MUGA-scintografi eller
ECHO-kontroll av LVEF ska overvagas hos patienter med
riskfaktorer sasom hog ackumulerad exponering for tidigare
antracykliner eller signifikant befintlig hjartsjukdom. (Se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

Andra vanliga toxiciteter
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Hud- och urinmissfargning ar kanda relaterade effekter av
administrering av Pixuvri till foljd av den kemiska foreningens farg
(bld). Missfargningen av huden forsvinner oftast efter nagra dagar
eller veckor i takt med att lakemedIlet elimineras.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| det kliniska provningsprogrammet har ett fall av dverdos med
Pixuvri utan samtidiga biverkningar rapporterats.

Enskilda doser av pixantron har getts upp till 158 mg/m2 | kliniska
provningar med dosupptrappning utan att dosrelaterad toxicitet
har patraffats.

Vid eventuell 6verdosering rekommenderas stodatgarder.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Den aktiva substansen i Pixuvri ar pixantron, en cytotoxisk
aza-antracenedion.

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-02 21:06


http://www.lakemedelsverket.se/

Till skillnad fran godkanda antracykliner (bland annat doxorubicin)
och antracenedioner (mitoxantron) ar pixantron bara en svag
hammare av topoisomeras Il. Dessutom alkylerar pixantron DNA
direkt, till skillnad fran antracykliner eller antracenedioner, och
bildar stabila DNA-addukter och dubbelstrangsbrott. Genom att det
inforlivar en kvave som heteroatom i ringstrukturen och inte har
nagra ketongrupper sa har pixantron mindre potential for att
generera reaktiva syrevarianter, binda jarn och bilda
alkoholmetaboliter som anses vara orsak till antracyklinernas
kardiotoxicitet. Till foljd av denna unika struktur gav pixantron
upphov till minimal kardiotoxicitet i djurmodeller jamfort med
doxorubicin eller mitoxantron.

En jamforande retrospektiv PK/PD-analys pa populationsniva av fas
1-provningar och kombinationskurer (fas 1/2) visade att
progressionsfri overlevnad och grad 2-3 neutropeni var relaterade
till Pixuvri-exponering.

Klinisk effekt och sakerhet

Pixuvris sakerhet och effekt som monoterapi utvarderades i en
randomiserad, aktivt kontrollerad multicenterprovning med
patienter med aterfall i eller refraktart aggressivt NHL efter att de
fatt minst tva tidigare behandlingar (PIX301). Vid denna studie
randomiserades 140 patienter (1:1) till behandling med antingen
Pixuvri eller till en provarvald kemoterapi som monoterapi i
komparatordelen. Patientdemografi och initiala
sjukdomsegenskaper var valbalanserade mellan
behandlingsgrupperna, och inga statistiskt signifikanta skillnader
noterades. For hela studien var patienternas medianalder 59 ar,
61 % var man, 64 % var kaukasiska, 76 % hade initialt Ann Arbor
stadium lI/IV, 74 % hade initialt International Prognostic Index (IPI)
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poang = 2, och 60 % hade fatt = 3 tidigare kemoterapier. Patienter
med mantelcellslymfom ingick inte i den avgorande studien.

Patienter i PIX 301 maste ha varit mottagliga for tidigare
antracyklin-behandling (bekraftad eller obekraftad CR eller PR).

Uppgifter om patienter som tidigare behandlats med rituximab ar
begransade (38 patienter i Pixuvri-delen och 39 patienter |
komparatordelen).

Tumorsvar bedomdes genom en blindad oberoende central
granskningspanel i enlighet med den internationella konferensen
for standardisering av svarskriterier for NHL. Patienter som
behandlats med Pixuvri uppvisade en signifikant hogre frekvens av
fullstandiga svar och obekraftade fullstandiga svar (CR/CRu), och
en hogre objektiv svarsfrekvens (ORR), jamfort med
komparatorgruppen (se tabell 4).

Tabell 4. Sammanfattning av svar per oberoende utvarderingspanel
(ITT-population)

Behandlingens slut

Studiens slut

Pixuvri |Kompara [P-varde |Pixuvri [Kompara |P-varde
(n=70) or (n=70) or
(n=70) (n=70)
CR/CRu |14 4 (5,7 %)(0,021 17 5(7,1 %)|0,009
(20,0 %) (24,3 %)
CR 8 0 (0 %) 11 0 (0,0 %)
(11,4 %) (15,7 %)
CRu 6 (8,6 %)|4 (5,7 %) 6 (8,6 %)|5 (7,1 %)

Fishers exakta test anvandes for att jamfora proportioner i Pixuvris
och komparatorns kemoterapeutiska grupper.
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Behandlingens slut Studiens slut

Pixuvri [Kompara |P-varde [Pixuvri |Kompara P-varde

(n=70) |tor (n=70) |tor
(n=70) (n=70)
ORR (CR,|26 10 0,003 |28 10 0,001
Cruoch ((37,1 %) |(14,3 %) (40,0 %) |(14,3 %)

PR)

Fishers exakta test anvandes for att jamfora proportioner i Pixuvris
och komparatorns kemoterapeutiska grupper.

Patienter som behandlats med Pixuvri uppvisade 40 % forbattrad
progressionsfri overlevnad jamfort med patienter som behandlats
med komparatormedel med 2,7 manader langre medianvarde for
PFS (riskkvot (HR)=0,60, logrank p=0,005) (se figur 1 nedan).

Medianvardet for total dverlevnad for patienter som behandlats
med Pixuvri var 2,6 manader langre &n for patienter som
behandlats med komparator (HR=0,79, logrank p=0,25) (se figur 2

nedan).

Figur 1
PIX301 Progressionsfri éverlevnad — studiens shat

08 Pixantron Eomparator
N=T0 N=T0
08
Handelse (PT) eller didsfall) 3E (83%2) 64 (91%:)
07 Median-PF5 (minader) 5302362 26(1,9 3.5

log rank p-varda =0,003
HE =060 (93% CI 0,42, 0,86)

Pixantron

=

Komparatormedel =i-,

Progression Free Survival Probability

Tid fran randomizering (manader)
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Figur 2
PIX 301 Total dverlevnad — studiens shat

Pixantron Komparator
N=T0 N=T0
Handelze {dodsfall) 47 (67%%) 32 (74%)
Median-05 (95% CI) 10,2 (6.4, 15,7 TE6(34,93)

log rank p-virde = 0,251
HE =079 (332 L1053, 1.1%)

Pixantron

Komparatormedel

Sannolikhet £f3r total Sverlevnad

Tid frén randomisering (méanader)

Hos patienter som forbehandlats med rituximab framgick anda
overlagsna behandlingsfordelar med Pixuvri jamfort med
komparatorn i resultaten for total svarsfrekvens (31,6 % med
Pixuvri mot 17,9 % med komparatorn) och medianen for
progressionsfri 6verlevnad (3,3 manader med Pixuvri mot

2,5 manader med komparatorn). Pixuvris nytta har dock inte
faststallts vid anvandning som minst femte linjens behandling hos
patienter som ar refraktara mot den senaste behandlingen, och
bara mycket begransade uppgifter finns for denna patientgrupp.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Pixuvri for alla grupper av den
pediatriska populationen vid behandling av non-Hodgkins lymfom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
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Absorption

Efter intravends administrering nadde plasmakoncentrationen av
pixantron maximal koncentration vid slutet av infusionen och gick
sedan ned flerexponentiellt. Farmakokinetiken for Pixuvri var

dosberoende inom dosintervallet 3 mg/m2 till 105 mg/m2 och inga
storre skillnader iakttogs nar lakemedlet gavs som monoterapi eller
| kombinationsstudier. Genomsnittlig exponering som monoterapi:

Pixuvridos (mg/m?) Antal patienter AUC (0-24h)
(ng.tim/ml)
33 3 982 + 115
49 6 1727 + 474
88 2 3811

Vid en analys av PK-data pa populationsniva for en registrerad

ma&ldos p& 50 mg/m? pixantron var 28-dagarscykelns
medianexponering 6320 ng.tim/ml (90 % Cl, 5990-6800 ng.tim/ml),
for 3 doser / 4 veckors cykel.

Distribution
Pixuvri har en stor distributionsvolym pa 25,8 | och ar bundet till
plasmaproteiner till cirka 50 %.

Metabolism

Acetylerade metaboliter ar pixantrons framsta metabola produkter.
In vitro-omvandling av pixantron till de acetylerade metaboliterna
genom antingen NAT1 eller NAT2 var dock mycket begransad. Den
kemiska foreningen utsondrades huvudsakligen oférandrad i
manskligt urin, och mycket sma mangder av fas | och fas |l
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acetylerade metaboliter patraffades. Metabolism verkar darfor inte
vara en betydande elimineringsvag for pixantron. Acetylerade
metaboliter var farmakologiskt inaktiva och metabolt stabila.

Eliminering

Pixantron har en mattlig till hdg total plasmaclearance pa 72,7 I/tim
och en I3ag renal utséndring som star for mindre dn 10 % av den
administrerade dosen under 0-24 timmar. Den terminala
halveringstiden 1ag i intervallet 14,5 till 44,8 tim med ett
genomsnitt pa 23,3 = 8,0 (n=14, CV=34 %) och ett medianvarde
pa 21,2 tim. Till foljd av begransad renal clearance sker
plasmaclearance huvudsakligen utanfor njurarna. Pixuvri kan
metaboliseras i levern och/eller utsondras i gallan. Eftersom
metabolismen verkar vara begransad kan utsondring av oférandrat
pixantron i gallan vara den framsta elimineringsvagen. Hepatiskt
clearance foljer det hepatiska plasmaflodet, vilket tyder pa en hog
hepatisk extraktionskvot och darfor effektiv eliminering av den
verksamma modersubstansen. Leverns upptag av pixantron
medieras mojligen av aktiva OCT1-transportorer och dess
utsondring via gallan av P-gp och BCRP,

Pixantron hade bara svag eller ingen kapacitet att hamma
transportmekanismen P-gp, BCRP och BSEP in vitro.

Pixantron hammade faktiskt OCT1-medierad metformintransport in
vitro, men forvantas inte hamma OTC1 /n vivo vid kliniskt relevanta

koncentrationer.

Pixantron var en dalig hdmmare av upptagstransportérerna
OATP1B1 och OATP1B3 in vitro.
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Linjaritet/icke-linjaritet
Pixantrons farmakokinetik visade sig vara linjar inom ett brett

intervall av doser, fran 3 mg/m2 till 105 mg/mz.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden
En relation mellan plasmaexponering for pixantron och
neutrofilantal har observerats.

Prekliniska uppgifter

Efter en enskild intravenos administrering av Pixuvri vid 29 mg/kg

och 38 mg/kg sags plotsliga dédsfall hos moss (114 mg/mz, LD10).
Sankta halter av vita och roda blodkroppar och forandringar av
benmarg, mjalte, njure och testiklar observerades. Liknande fynd

rapporterades i rattor, och i hundar vid 116 mg/mz. Hos hundar
uppstod takykardi och EKG-forandringar direkt efter behandling.

| studier vid upprepad dosering hos mass, rattor och hundar var de
framsta fynden myelotoxicitet, nefrotoxicitet (utom i hundar) och
testikelskador.

Pixuvri som gavs till hundar vid 0,5 till 0,9 mg/kg under sex cykler
ledde inte till mortalitet eller allvarliga kliniska tecken, sasom EKG-
eller kroppsviktsforandringar. Vad galler minskning av antalet vita
blodkroppar och trombocyter (reversibel) och lymfoid reducering (
mjalte och thymus) var hannar kansligare for behandling, liksom
vad galler den tydliga toxiciteten for fortplantningsorganen, sasom
forvantas av ett cytotoxiskt medel. Férutom en évergaende 6kning
av exponeringen hos honor efter den tredje cykeln fanns inga
tydliga skillnader i de farmakokinetiska parametrarna. Hannar
uppvisade dock nagot hogre exponering an honor.
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Hos hundar paverkades inte hjartat av behandling, eftersom det
varken sags EKG-forandringar vid olika behandlingstidpunkter eller
hjartforandringar i allman patologi och histopatologi. Njurfunktion
och -histologi var likasa opaverkade i bade 4- och
26-veckorsstudierna.

Pixuvris kardiotoxiska potential jamfort med ekviaktiva doser av
doxorubicin och mitoxantron utvarderades pa behandlingsnaiva
moss som forbehandlats med doxorubicin. Pixantrondimaleat upp
till 27 mg/kg gavs tva ganger i veckan i 4 veckor utan att inducera
nagra kardiotoxiska effekter, medan mitoxantron som forvantat var
kardiotoxiskt vid alla testade doser (0,6, 1,6 och 1,5 mg/kg). Latt
nefropati inducerades av Pixuvri. Minimal kardiotoxicitet av Pixuvri
demonstrerades dessutom med upprepade behandlingscykler vid
samma doser.

Genotoxicitetsstudier bekraftade potentialen for klastogena
effekter i daggdjursceller in vitro och in vivo. Pixuvri var mutagent i
Ames-testet, Okade antalet kromosomaberrationer i manskliga
lymfocyter, och Okade frekvensen av mikrokarnor in vivo.

Pixuvri gav upphov till toxicitet hos moder och foster i rattor och
kaniner, ocksa vid sa lag dos som 1,8 mg/kg som gavs pa

9-11:e dagen av draktigheten, medan hogre doser ledde till
bortstotningar och total resorption av foster. Embryotoxicitet
kannetecknades av nedsatt genomsnittlig fostervikt,
fostermissbildningar och ofullstandig eller forsenad
fosterossifikation. Inga langsiktiga djurstudier har utforts for att
faststalla Pixuvris karcinogena potential. Ingen lokal toleransstudie
har utforts.
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Pixuvri har visats ge upphov till fototoxiska effekter pa 3T3-celler in
vitro.

| en studie av kolonibildande enheter pa moss dverensstamde
myelotoxiciteten av Pixuvri och mitoxantron som administrerats vid
deras LD10 (pixantrondimaleat 38 mg/kg och mitoxantron

6,1 mg/kg).

Innehall

En injektionsflaska innehaller pixantrondimaleat motsvarande
29 mg pixantron, natriumklorid, laktosmonohydrat,
natriumhydroxid (for pH-justering) och saltsyra (for pH-justering).

Efter beredning innehaller varje ml koncentrat pixantronmaleat
motsvarande 5,8 mg pixantron.

En injektionsflaska innehaller 39 mg natrium. Efter beredning och
spadning innehaller detta lakemedel cirka 1 g (43 mmol) natrium
per dos, motsvarande 50 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Forvaras i kylskap (2°C till 8°C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fardigberedd och utspadd I6sning
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Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har pavisats i
24 timmar vid rumstemperatur (15°C till 25°C) nar [6sningen
utsattes for dagsljus i standardinfusionspasar av polyetylen (PE).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for
forvaringstider vid anvandning och forhallanden fére anvandning
som normalt inte far dverstiga 24 timmar vid 2°C till 8°C, om inte
beredning och spadning har skett under kontrollerade och
godkanda aseptiska forhallanden.

Beredning och spadning

Utfor aseptisk beredning av varje injektionsflaska pa 29 mg med

5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) losning for injektion. Det
frystorkade pulvret bor vara fullstandigt l1ost inom 60 sekunder
efter skakning. Detta ger en morkbla 16sning med en koncentration
av pixantron pa 5,8 mg/ml.

Dra aseptiskt upp den volym som kravs for den aktuella dosen
(baserat pa 5,8 mg/ml koncentration) och for 6ver till en 250 ml
infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for
injektion. Den slutgiltiga koncentrationen av pixantron i
infusionspasen ska understiga 580 mikrogram/ml baserat pa
tillforsel av det beredda lakemedlet. Kompatibilitet med andra
spadningsvatskor ar inte faststalld. Efter dverforingen ska
innehallet i infusionspasen blandas ordentligt. Blandningen ska
vara en klar och mérkbla I6sning.

In-line-filter av polyetersulfon med 0,2 um porstorlek ska anvandas
under administrering av Pixuvri-losningen efter spadning.
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Pixuvri ar ett cytotoxiskt medel. Undvik kontakt med hud eller
ogon. Anvand handskar, masker och skyddsglasogon vid hantering
av Pixuvri och under dekontaminering.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Pixuvri ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och
avfall, daribland material som anvants till beredning, spadning och
administrering, ska kasseras enligt gallande anvisningar for
cytotoxiska medel.

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning 29 mg (morkblatt
frystorkat pulver)
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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