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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pixuvri 29 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche enthdlt 29 mg Pixantron (als Dimaleat).

Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml des Konzentrats 5,8 mg Pixantron.
SonstigerBestandteilmitbekannterWirkung:

Eine Durchstechflasche enthdlt 39 mg Natrium.
Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Dunkelblaues lyophilisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktiren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der Nutzen der
Pixantron-Behandlung ist nicht erwiesen bei Anwendung als Fiinft- und Mehrlinientherapie bei
Patienten, die refraktédr gegen die vorausgegangene Therapie waren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Pixuvri muss von Arzten gegeben werden, die mit der Anwendung von Antineoplastika vertraut sind
und die Méglichkeit zur regelméBigen Uberwachung der klinischen, himatologischen und
biochemischen Parameter wiahrend und nach der Behandlung haben (siche Abschnitt 6.6).

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrigt 50 mg/m’ Pixantronbase an Tag 1, 8 und 15 von bis zu sechs

28-Tage-Zyklen. Sie muss jedoch zu Beginn eines jeden Zyklus auf der Grundlage des Nadirs der
hiamatologischen Werte bzw. der stéirksten toxischen Wirkungen des vorhergehenden Therapiezyklus
angepasst werden. Die anzuwendende Menge Pixuvri wird in Milligramm bezogen auf die
Korperoberflache des Patienten (KOF) festgelegt. Die KOF sollte anhand der einrichtungsinternen
Standardmethode unter Verwendung des aktuellen, an Tag 1 des jeweiligen Zyklus gemessenen
Korpergewichts bestimmt werden.

Zuriickhaltend ist bei adiposen Patienten zu dosieren, da die Daten zur Dosierung auf der Grundlage
der KOF fiir diese Gruppe sehr begrenzt sind.

Erfahrungen friiherer klinischer Studien beruhten auf Pixantrondimaleat 85 mg/m’, entsprechend
50 mg/m’ Pixantronbase.

Richtlinien fir die Dosisanderung

Dosisdnderungen und der zeitliche Ablauf der nachfolgenden Dosisgaben sollten in Abhédngigkeit von
Ausmaf und Dauer der Myelosuppression klinisch festgelegt werden. Fiir die nachfolgenden
Behandlungszyklen kann die vorherige Dosis in der Regel wieder verwendet werden, sofern
Leukozyten- und Thrombozytenwerte auf ein akzeptables Niveau zuriickgekehrt sind.



Wenn am Tag 1 eines Zyklus die absolute Neutrophilenzahl (ANZ) < 1,0 x 10°/1 oder die
Thrombozytenzahl < 75 x 10”/1 betrégt, wird empfohlen, die Behandlung aufzuschieben, bis sich die
ANZ auf > 1,0 x 10°/1 und die Thrombozytenzahl auf > > 75 x 10°/1 erholt haben.

Tabelle 1 und Tabelle 2 werden als Orientierungshilfen fiir Dosisanpassungen an Tag 8 und 15 der
28-Tage-Zyklen empfohlen.

Tabelle 1
Dosisanpassung bei hdmatologischer Toxizitat an den Tagen 8 und 15 eines Zyklus
Grad | Thrombozytenzahl | ANZ Dosisanpassung

1-2 | UGN*-50x 101 | UGN-1,0x 10°/1 | Keine Anderung der Dosis oder des Schemas.

Aufschub der Therapie bis zur Erholung der
3 <50-25x 101 <1,0-0,5x 10/ Thrombozytenzahl auf > 50 x 10°/1 und der
ANZ** auf > 1,0 x 10”/1.

Aufschub der Therapie bis zur Erholung der
Thrombozytenzahl auf > 50 x 10°/1 und der
ANZ** auf > 1,0 x 107/1.

Dosisreduktion um 20 %.

4 <25x10°1 <0,5x 10°/1

* UGN: untere Grenze des Normalbereichs
**  ANZ: absolute Neutrophilenzahl

Tabelle 2
Therapiednderung bei nichthdmatologischer Toxizitat
Toxizitat Anderung
Jede arzneimittelbedingte nichtkardiale Aufschub der Therapie bis zur Erholung auf Grad
Toxizitit Grad 3 oder 4 auBer Ubelkeit oder 1.
Erbrechen Verringerung der Dosis um 20 %.

Aufschub der Therapie und Uberwachung bis zur
Erholung. Therapieabbruch in Betracht zu ziehen
bei persistierender LVEF**-Reduktionum > 15 %
des Ausgangswertes.

Jede kardiovaskuldre Toxizitdt Grad 3 oder 4
nach NYHA* oder persistierende LVEF**-
Reduktion

* NYHA: New York Heart Association
** LVEF: linksventrikuldre Auswurffraktion

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten (> 65 Jahren) ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri bei eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht erwiesen.
Patienten mit Serumkreatininwerten > 1,5 x oberer Grenzwert des Normalbereichs (OGN) waren von
der randomisierten Studie ausgeschlossen. Pixuvri sollte daher bei niereninsuffizienten Patienten mit
Vorsicht angewendet werden.




Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri bei eingeschrankter Leberfunktion ist nicht erwiesen.
Pixuvri sollte bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden. Pixuvri wird nicht fiir die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Exkretionsstorung der Leber empfohlen (siche Abschnitt 4.3).

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten im schlechtem
Allgemeinzustand (ECOG-Leistungsstatus > 2) vor. Bei der Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht
geboten.

ArtderAnwendung
Pixuvri ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Die Sicherheit der intrathekalen Anwendung
ist nicht erwiesen.

Pixuvri ist bestimmt zur Anwendung als langsame intravendse Infusion unter Verwendung eines
In-Line-Filters (iiber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten). Vorher ist Pixuvri mit 5 ml
isotonischer Natriumchloridldsung fiir Injektionszwecke zu rekonstituieren und anschlieend mit
isotonischer Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke auf ein Endvolumen von 250 ml zu
verdiinnen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Pixantrondimaleat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoff

- Starke Knochenmarkdepression

- Schwere Leberfunktionsstorung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Vor jeder Erstbehandlung mit Pixuvri sollten Ausgangswerte folgender Parameter bestimmt werden:
Blutbild, Serumspiegel von Gesamtbilirubin und Gesamtkreatinin sowie LVEF als Parameter der
Herzfunktion.

Myelosuppression

Es konnen schwere Myelosuppressionen auftreten. Mit Pixuvri behandelte Patienten erleiden haufig
eine Myelosuppression (Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie und Lymphopenie),
die sich iiberwiegend als Neutropenie manifestiert. Bei Einhaltung der empfohlenen Dosis und des
empfohlenen Dosisschemas ist die Neutropenie in der Regel reversibel; sie erreicht nach der Gabe an
den Tagen 1, 8 und 15 den Nadir zwischen Tag 15 und Tag 22 und klingt normalerweise bis Tag

28 wieder ab.

Engmaschige Blutbildkontrollen (einschlieBlich Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten und
absoluter Neutrophilenzahl) sind erforderlich. Rekombinante hdmatopoetische Wachstumsfaktoren
konnen geméf den einrichtungsinternen Standards Leitlinien oder den Leitlinien der Européischen
Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) angewendet werden. Anderungen der Dosis sollten
ggf. in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.2).

Kardiotoxizitét
Kardiale Funktionsstorungen einschlieSlich verminderter LVEF oder letaler kongestiver
Herzinsuffizienz kdnnen wihrend oder nach der Behandlung mit Pixuvri auftreten.



Ein erhohtes Risiko fiir kardiale Toxizitdt besteht bei aktiver oder latenter Herz-Kreislauf-Erkrankung,
vorausgegangener Therapie mit Anthrazyklinen oder Anthracendionen, vorausgegangener oder
begleitender Strahlentherapie im Mediastinalbereich oder gleichzeitiger Anwendung von anderen
kardiotoxischen Arzneimitteln. Kardiale Toxizitdt kann unter Pixuvri jedoch auch ohne Vorliegen
kardialer Risikofaktoren auftreten.

Bei Patienten mit Herzerkrankungen oder Risikofaktoren (z. B. LVEF-Ausgangswert < 45 % in der
Radionuklidventrikulographie [RNV], klinisch relevante kardiovaskuldre Stérungen [Grad 3 oder 4
nach NYHA], Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate, schwere Arrhythmie, unkontrollierte
Hypertonie, unkontrollierte Angina pectoris oder vorausgegangene kumulative Dosen von mehr als
450 mg/m” Doxorubicin oder Aquivalent) sollte vor der Behandlung mit Pixuvri eine sorgféltige
Risiko-Nutzen-Abwégung vorgenommen werden.

Die Herzfunktion sollte vor Beginn der Behandlung mit Pixuvri kontrolliert und dann in regelméBigen
Abstdnden liberwacht werden. Wenn eine kardiale Toxizitdt wahrend der Behandlung nachgewiesen
wird, muss das Risiko-Nutzen-Verhéltnis einer Fortsetzung der Therapie mit Pixuvri tiberpriift
werden.

SekundiareMalignome

Das Auftreten sekundérer akuter myeloischer Leukdmien (AML) oder myelodysplastischer Syndrom
(MDS) ist eine bekannte Komplikation der Chemotherapie mit Anthrazyklinen und anderen
Topoisomerase-II-Hemmern.

Infektion

Infektionen einschlieflich Pneumonie, Entziindung des Zellgewebes, Bronchitis und Sepsis wurden
wihrend klinischer Studien beobachtet (siche Abschnitt 4.8) und waren mit Krankenhausaufenthalten,
septischem Schock und Tod assoziiert. Bei Patienten mit Neutropenie besteht eine erhohte
Infektionsanfilligkeit; dennoch war die Inzidenz von atypischen, schwer zu behandelnden Infektionen
wie z. B. systemischen Pilzinfektionen oder Infektionen durch opportunistische Erreger wie
Pneumocystis jiroveci in den klinischen Studien nicht erhdht.

Pixuvri darf nicht angewendet werden bei Patienten mit aktiven, schweren Infektionen und bei
Patienten mit anamnestisch bekannten rezidivierenden oder chronischen Infektionen bzw. mit
Grunderkrankungen, die eine schwere Infektion zusétzlich begiinstigen konnten.

Tumorlyse-Syndrom

Infolge des starken Purinabbaus, der eine arzneimittelinduzierte rasche Lyse von neoplastischen Zellen
begleitet (Tumorlyse-Syndrom), kann es unter Pixantron-Therapie zu einer Hyperurikimie kommen.
Auch Elektrolytentgleisungen sind moglich, die zu Nierenschéden fiihren kdnnen. Bei Patienten mit
hohem Risiko fiir eine Tumorlyse (erhohte LDH-Werte, grofies Tumorvolumen, hohe Harnséure- oder
Phosphatspiegel vor Behandlung) sollten nach der Therapie Harnsiure-, Kalium-, Kalziumphosphat-
und Kreatininspiegel bestimmt werden. Ausreichende Hydrierung, Alkalisierung des Urins und
Prophylaxe mit Allopurinol oder anderen Wirkstoffen zur Verhinderung einer Hyperurikémie kdnnen
mogliche Komplikationen eines Tumorlyse-Syndroms minimieren.

Immunisierung
Eine wihrend der Behandlung mit Pixuvri vorgenommene Immunisierung bleibt méglicherweise

wirkungslos. Impfungen mit Lebendviren sind wegen der therapieassoziierten Immunsuppression
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Extravasation

Bei einer Extravasation muss die Anwendung sofort abgebrochen und in einer anderen Vene neu
begonnen werden. Pixuvri wirkt nicht gewebsnekrotisierend, sodass das Risiko einer lokalen Reaktion
nach Extravasation minimal ist.



PriaventionvonFotosensibilitdtsreaktionen

Theoretisch besteht aufgrund der In-vitro-Daten das Risiko einer Fotosensibilitdt, aber im klinischen
Studienprogramm wurden keine bestdtigten Félle beobachtet. Als Vorsichtsmafinahme sollten die
Patienten angewiesen werden, auf ausreichenden Sonnenschutz zu achten, z B. Sonnenschutzkleidung
zu tragen und Sonnenschutzmittel anzuwenden. Da die meisten arzneimittelinduzierten
Fotosensibilititsreaktionen durch Wellenldngen im UV-A-Bereich verursacht sind, werden
Sonnenschutzmittel mit hoher UV A-Absorption empfohlen.

PatientenunternatriumarmerDiét
Dieses Arzneimittel enthélt nach Verdiinnung ungefahr 1000 mg (43 mmol) Natrium pro Dosis. Dies
ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diat.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Beim Menschen wurden keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln beschrieben; Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen beim Menschen wurden nicht durchgefiihrt.

In-vitro-StudienzurEnzyminhibition

In-vitro-Studien mit den hiufigsten menschlichen Cytochrom-P450-Isoformen (einschlieBlich
CYP1A2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4) zeigten, dass es zu einer gemischten Hemmung von
CYP1A2 und CYP2C8 kommen kann, die von klinischer Relevanz sein konnte. Signifikante oder
klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Cytochrom-P450-Isoformen wurden nicht
beobachtet.

Theophyllin: Bei gleichzeitiger Anwendung von Theophyllin, einem vorwiegend iiber CYP1A2
metabolisierten Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, kann es theoretisch zu einem
Konzentrationsanstieg dieses Substrats und damit zu einer Theophyllin-Toxizitat kommen. Der
Theophyllinspiegel sollte daher in den ersten Wochen einer gleichzeitigen Behandlung mit Pixuvri
engmaschig kontrolliert werden.

Warfarin wird teilweise iiber CYP1A2 metabolisiert; damit bestehen auch hier bei gleichzeitiger
Anwendung mit Pixuvri theoretische Bedenken in Bezug auf eine Abbauhemmung und deren Einfluss
auf die beabsichtigte Wirkung. Die Gerinnungsparameter, insbesondere der INR-Wert (International
Normalized Ratio), sollten in den ersten Tagen nach der Einleitung einer gleichzeitigen Behandlung mit
Pixuvri iiberwacht werden.

Amitriptylin, Haloperidol, Clozapin, Ondansetron und Propranolol werden iiber CYP1A2
metabolisiert, sodass die gleichzeitige Anwendung von Pixuvri theoretisch zu einem Anstieg der
Blutspiegel dieses Arzneimittels fithren kann.

Obwohl ein Risiko aufgrund der CYP2C8-Hemmung durch Pixantron nicht nachgewiesen werden
konnte, sind bei gleichzeitiger Anwendung von Wirkstoffen, die in erster Linie tiber CYP2C8
verstoffwechselt werden (wie Repaglinid, Rosiglitazon oder Paclitaxel), Vorsichtsmafinahmen
angezeigt, z. B. eine sorgfiltige Uberwachung in Bezug auf Nebenwirkungen.

In In-vitro-Studien wurde festgestellt, dass Pixantron ein Substrat der Membrantransportproteine
P-gp/BRCP und OCT1 ist. Wirkstoffe, die diese Transporter hemmen, konnen somit die hepatische
Aufnahme und Eliminationsleistung fiir Pixantron verringern. Das Blutbild sollte engmaschig
kontrolliert werden, wenn solche Wirkstoffe gleichzeitig mit Pixantron gegeben werden. Hemmstoffe
fiir die genannten Transporter sind z. B. Cyclosporin A oder Tacrolimus, die hdufig zur Kontrolle einer
chronischen Graft-versus-host-Reaktion eingesetzt werden, sowie die Wirkstoffe Ritonavir, Saquinavir
oder Nelfinavir zur Behandlung der HIV-Infektion.

Vorsicht ist weiterhin geboten, wenn Pixantron iiber langere Zeit zusammen mit Induktoren von
Efflux-Transportern wie Rifampicin, Carbamazepin und Glukokortikoiden angewendet wird, da die
Pixantronausscheidung in diesem Fall beschleunigt und die systemische Exposition entsprechend
verringert sein kann.



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

GebérfahigeFrauen
Gebarfahige Frauen und ihre Partner sollten angewiesen werden, den Eintritt einer Schwangerschaft zu
vermeiden.

Mainner und Frauen miissen eine wirksame Empfangnisverhiitung wahrend und bis zu 6 Monate nach
der Behandlung praktizieren.

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten vor iiber die Anwendung von Pixantron bei Schwangeren. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Pixuvri wéihrend der Schwangerschaft sowie bei gebérfiahigen Frauen, die keine
Empfangnisverhiitung praktizieren, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Pixuvri oder seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen soll wiahrend der Behandlung mit Pixuvri unterbrochen werden.

Fertilitdt

Nach wiederholter Gabe von Pixuvri wurde bei Hunden bereits in Dosen ab 0,1 mg/kg/Tag eine
dosisabhéngige testikuldre Atrophie festgestellt. Diese Wirkung ist beim Menschen nicht untersucht
worden. Wie bei anderen Substanzen aus der allgemeinen Gruppe der die Desoxyribonukleinsdure
(DNA) schéadigenden Wirkstoffe kann die Anwendung von Pixuvri mit einer Beeintrachtigung der
Fertilitdt verbunden sein. Obwohl eine Wirkung auf die Fertilitdt nicht belegt wurde, ist mdnnlichen
Patienten vorsichtshalber dazu zu raten, wihrend und fiir einen Zeitraum von 6 Monaten nach der
Behandlung empfangnisverhiitende Methoden (vorzugsweise Barrieremethoden) anzuwenden, damit
neue Spermien heranreifen konnen. Um das Risiko einer langfristigen Unfruchtbarkeit zu vermeiden,
sollte die Lagerung von Spermien in einer Samenbank erwogen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es ist nicht bekannt, ob Pixuvri Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

ZusammenfassungdesSicherheitsprofils
Die Sicherheit von Pixuvri wurde bei 407 Patienten beurteilt.

Die héufigste toxische Wirkung ist eine Knochenmarkdepression, die insbesondere die neutrophile
Zelllinie betrifft. Obwohl eine schwere Knochenmarkdepression mit klinischen Folgen relativ selten
beobachtet wurde, wurden die mit Pixuvri behandelten Patienten stets engmaschig durch
Blutbildkontrollen iiberwacht, insbesondere in Hinblick auf eine Neutropenie. Die Inzidenz schwerer
Infektionen war niedrig und opportunistische Infektionen im Zusammenhang mit der
Immunsuppression wurden nicht beobachtet. Obwohl das Auftreten kardialer Toxizitdt im Sinne einer
kongestiven Herzinsuffizienz seltener zu sein scheint, als mit verwandten Arzneimitteln (wie
Anthrazyklinen) zu erwarten wire, wird die Uberwachung der LVEF durch RNV oder
Echokardiographie empfohlen, um die subklinische Kardiotoxizitét zu erfassen. Erfahrungen mit
Pixantron beschrianken sich bisher auf Patienten mit einer LVEF > 45 % (in den meisten Fillen sogar



> 50 %). Daten von Patienten mit hohergradigen kardialen Stdrungen sind begrenzt und sollten nur im
Rahmen klinischer Studien gewonnen werden. Sonstige toxische Wirkungen, wie z. B. Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall, traten in der Regel nur gelegentlich auf; sie waren leichtgradig, reversibel,
behandelbar und entsprachen den bei Behandlung mit zytotoxischen Wirkstoffen zu erwartenden
Wirkungen. Veranderungen der Leber- oder Nierenfunktion traten nur in geringfiigigem Ausmal} oder
gar nicht auf.

TabellarischeZusammenstellungNebenwirkungen

Die Angaben zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Pixuvri basieren auf den
endgiiltigen Daten aus allen abgeschlossenen Studien. UAW sind in Tabelle 3 nach Systemorganklassen
gemil MedDRA und nach der Haufigkeit aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der jeweiligen

Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere angegeben.

Tabelle 3
Unerwunschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit
Pixuvri in abgeschlossenen Pixuvri-Studien gemé&nl Haufigkeit

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
. Neutropenische Infektion, Infektion der Atemwege,
Haufig )
Infektion
Infektionen und parasitire Bronchitis, Candidiasis, Entzundl}ng.des
Erkrankungen ' Zellgewebes, Herpes zoster, Meningitis,
Gelegentlich | Nagelinfektion, Pilzinfektion der Mundhdhle, orale
Herpes-Infektion, Lungenentziindung, Salmonellen-
Gastroenteritis, septischer Schock
Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen Gelegentlich | Tumorprogression
(einschl. Zysten und Polypen)
Sehr haufig ?ﬁutrogeme, Legkopeme, Lymphopenie, Anémie,
Erkrankungen des Blutes und des rombozytopenie
Lymphsystems* Haufig Febrile Neutropenie, Bluterkrankung
Gelegentlich | Knochenmarkversagen, Eosinophilie
Erkrankungen des Gelegentlich | Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Arzneimittel
Immunsystems
Stoffwechsel- und Haufig Anorexie, Hypophosphatémie
Erndhrungsstérungen Gelegentlich | Hyperurikimie, Hypokalzimie, Hyponatridmie
g yp yp yp
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich | Angst, Schlaflosigkeit, Schlafstrungen
- Geschmacksstorungen, Pardsthesie, Kopfschmerzen,
1]EIrklrankuntgen des Haufig Somnolenz
ervensysems Gelegentlich | Schwindelgefiihl, Lethargie
Haufig Konjunktivitis
Augenerkrankungen - —
Gelegentlich | Trockene Augen, Keratitis
Erkrankungen des Ohrs und des . .
Labyrinths Gelegentlich | Vertigo
Linksventrikuldre Dysfunktion, Herzerkrankungen,
Haufig kongestive Herzinsuffizienz, Schenkelblock,
Herzerkrankungen* Tachykardie
Gelegentlich | Arrhythmie
GefaBerkrankungen Haufig Bldsse, Venenverfarbung, Hypotonie




Pixuvri in ab

Tabelle 3
Unerwinschte Arzneimittelwirkungenim Zusammenhang mit
eschlossenen Pixuvri-Studien gemal Haufigkeit

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Gelegentlich | Venenerkrankung
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Dyspnoe, Husten
des Brustraums und - — -
Mediastinums Gelegentlich | Pleuraerguss, Pneumonitis, Rhinorrh6
Sehr haufig | Ubelkeit, Erbrechen
Erkrankungen des HAufi Stomatitis, Diarrho, Verstopfung,
Gastrointestinaltrakts g Abdominalschmerz, Mundtrockenheit, Dyspepsie
Gelegentlich | Osophagitis, orale Paristhesie, Rektalblutung
Leber-und Gallenerkrankungen | Gelegentlich | Hyperbilirubindmie
Sehr haufig Verféarbung der Haut, Haarausfall
Erkrankungen der Hautund des | Haufig Erythem, Nagelstorungen, Pruritus
Unterhautzellgewebes - - —
Gelegentlich Nachtschweil3, Petechien, fleckenformiger
Hautausschlag, Hautgeschwiir
Haufig Knochenschmerzen
Skelettmuskulatur—, Arthralgie, Arthritis, Riickenschmerzen,
Bindegewebs-und Gelegentlich Muskelschwiche, Muskel-Skelett-Schmerzin der
Knochenerkrankungen g Brust, Steifheit der Skelettmuskulatur,
Nackenschmerzen, Schmerzen in den Gliedmallen
Sehr haufig Chromaturie
Erkrankungen der Nieren und Haufig Proteinurie, Himaturie
Harnwege
Gelegentlich | Oligurie
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Gelegentlich | Spontane Erektion des Penis
Brustdriise
Sehr haufig Asthenie
Allgemeine Erkrankungen und HAUfi Miidigkeit, Entziindung der Schleimhaut, Fieber,
Beschw;rden am 9 Schmerzen in der Brust, Odeme
Verabreichungsort Gelegentlich Schiittelfrost, Kélte an der Einstichstelle, lokale
g Reaktion
Alaninaminotransferase erhoht,
HAUfi Aspartataminotransferase erhoht, alkalische
g Phosphatase im Blut erh6ht, Kreatinin im Blut
Untersuchungen erhoht
£ Bilirubin im Urin, Blutphosphor erhéht, Harnstoff
Gelegentlich im Blut erhoht, Gammaglutamyltransferase erhoht,

Zahl der neutrophilen Granulozyten erhoht,
Gewichtsverlust

* UAW werden unten diskutiert

BeschreibungausgewihlterNebenwirkungen

Hamatologische Toxizitat und Komplikationen durch Neutropenie

Héamatologische Verdanderungen waren die am haufigsten beobachteten toxischen Wirkungen, sie
konnten jedoch im Allgemeinen problemlos mit Immunstimulanzien und Bluttransfusionen nach
Bedarf behandelt werden. Neutropenien Grad 3—4 traten in der randomisierten Studie unter den mit
Pixuvri behandelten Patienten haufiger auf, verliefen aber in den meisten Féllen unkompliziert, nicht
kumulativ und waren selten mit febriler Neutropenie oder Infektionen verbunden. Insbesondere war




eine supportive Therapie mit Wachstumsfaktoren nicht routineméBig erforderlich und Erythrozyten-
oder Thrombozytentransfusionen wurden nur gelegentlich vorgenommen (siche Abschnitt 4.4).

Kardiale Toxizitat

In der Studie PIX 301 trat bei 13 (19,1 %) der Patienten in der Pixuvri-Gruppe eine Abnahme der
Auswurffraktion auf. In 11 Fillen handelte es sich um erst- bis zweitgradige, in 2 Féllen um
drittgradige Ereignisse; die Ereignisse waren reversibel und nicht von der Pixuvri-Dosis abhéngig.
Eine Herzinsuffizienz (MedDRA-Begriffe Herzinsuffizienz und kongestive Herzinsuffizienz) trat bei 6
(8,8 %) der mit Pixuvri behandelten Patienten auf (2 erst- bis zweitgradige, 1 drittgradiges und 3
flinftgradige Ereignisse). Drei mit Pixuvri behandelte Patienten (4,4 %) wiesen eine Tachykardie,
Arrhythmie, Sinustachykardie oder Bradykardie auf.

Eine kardiale Ausgangsuntersuchung mit RNV oder Echokardiographie ist, insbesondere bei Patienten
mit Risikofaktoren fiir eine verstarkte kardiale Toxizitdt, empfehlenswert. Wiederholte RNV - oder
Echokardiographie-Kontrollen der LVEF sollten bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
Risikofaktoren wie eine vorausgegangene hohe kumulative Anthrazyklin-Exposition oder relevante
kardiale Vorerkrankungen vorliegen (siche Abschnitt 4.4).

Weitere haufige Toxizitaten

Hautverféarbung und Chromaturie sind bekannte Wirkungen der Anwendung von Pixuvri und auf die
(blaue) Farbe der Substanz zuriickzufiihren. Die Verfarbung der Haut bildet sich im Allgemeinen im
Verlauf von ein paar Tagen bis Wochen mit der Ausscheidung des Arzneimittels zuriick.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte iiber Uberdosierungen von Pixuvri vor.

Einzeldosen von bis zu 158 mg/m’ der Pixantronbase wurden in klinischen Dosisfindungsstudien ohne
Anzeichen einer dosisabhidngigen Toxizitédt gegeben.

Im Falle einer Uberdosierung wird eine supportive Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Anthracycline und verwandte Substanzen.
ATC-Code: LOIDBI11

Wirkmechanismus
Der Wirkstoff von Pixuvri ist Pixantronbase, ein zytotoxisches Aza-Anthracendion.

Im Gegensatz zu zugelassenen Anthrazyklinen (Doxorubicin und andere) und Anthracendionen
(Mitoxantron) ist Pixantron nur ein schwacher Inhibitor der Topoisomerase II. Aulerdem und im
Gegensatz zu Anthrazyklinen oder Anthracendionen alkyliert Pixantron direkt DNA und bildet stabile
DNA-Addukte und Doppelstrangbriiche. Da Pixantron ein Stickstoffatom als Heteroatom in der
Ringstruktur enthélt und keine Ketongruppen aufweist, hat Pixantron dariiber hinaus weniger Potenzial
fiir die Erzeugung von reaktiven Sauerstoffarten, die Eisenbindung und die Bildung von
Alkoholmetaboliten, denen die Kardiotoxizitit der Anthracycline zugesprochen wird. Aufgrund dieser
einzigartigen Struktur erzeugte Pixantron minimale Kardiotoxizitit in Tiermodellen gegentiber
Doxorubicin oder Mitoxantron.

Eine umfassende retrospektive PK/PD-Populations-Analyse der Phase-1-Studien und der

Kombinationsregime (Phase 1/2) wies nach, dass progressionsfreies Uberleben und Neutropenie vom
Grad 2-3 im Zusammenhang mit der Pixuvri-Exposition standen.
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KlinischeWirksamkeitundSicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pixuvri als Einzelwirkstoff-Therapie wurden in einer
multizentrischen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem aggressiven NHL nach mindestens zwei vorherigen Therapien (PIX-301) bewertet. Diese
Studie randomisierte 140 Patienten (1:1) in die Behandlung mit entweder Pixuvri oder vom
Versuchsleiter ausgewihlter Einzelwirkstoff-Chemotherapie im Vergleichsarm. Patientendemographie
und Ausgangsmerkmale der Erkrankung waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen und
es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt. Fiir die Studie betrug das mediane
Gesamtalter der Patienten 59 Jahre, 61 % der Patienten waren ménnlich, 64 % der Patienten waren
hellhdutig, 76 % der Patienten hatten bei Studienbeginn eine Erkrankung in Stadium III/IV nach Ann
Arbor, 74 % hatten bei Studienbeginn einen Internationalen Prognostischen Index (IPI) > 2 und 60 %
der Patienten hatten vorher > 3 Chemotherapien erhalten. Mantelzelllymphom-Patienten wurden nicht
in die Schliisselstudie aufgenommen. Patienten in der Studie PIX 301 mussten empfanglich fiir eine
vorherige Anthrazyklinbehandlung sein (CR oder PR bestétigt oder unbestétigt).

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten vor, die vorher mit Rituximab behandelt wurden
(38 Patienten im Pixuvri-Arm und 39 Patienten im Vergleichsarm).

Ein Ansprechen des Tumors wurde in einem verblindeten Verfahren durch ein unabhéngiges
Priifkomitee gemall dem internationalen Workshop zu standardisierten Ansprechkriterien fiir NHL
beurteilt. Mit Pixuvri behandelte Patienten zeigten eine signifikant hohere Rate vollstdndigen
Ansprechens und unbestitigten vollstindigen Ansprechens (complete response, CR/unconfirmed
complete response, CRu), und eine héhere objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR)
gegeniiber der Vergleichsgruppe (siche Tabelle 4).

Tabelle 4
Zusammenfassung der Antworten durch das unabhangige Prifkomitee (ITT-Population)
Ende der Behandlung Ende der Studie
. . Vergleichsgr . . Vergleichsgr
E:Zl%r)' uppe P-Wert (Pnli%)r ' uppe P-Wert
(n=70) (n=70)

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 %)
I?I%R (CR, CRuund | »¢ 37 104y [ 10(143%) | 0,003 | 28 (40,0%) | 10 (143%) | 0,001

Der exakte Fishertest wurde verwendet, um die Anteile in der Pixuvri-Gruppe gegeniiber der
chemotherapeutischen Vergleichsgruppe zu vergleichen.

Mit Pixuvri behandelte Patienten zeigten 40 % Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
(progression-free-survival, PFS) im Vergleich zu Patienten, die mit Vergleichswirkstoffen behandelt
wurden: mediane PFS 2,7 Monate langer (Hazard-Ratio (HR)=0,60, Logrank-Test p=0,005) (siche
Abbildung 1 unten).

Das mediane Gesamtiiberleben bei Patienten unter Behandlung mit Pixuvri war 2,6 Monate lénger im
Vergleich zu Patienten, die mit dem Vergleichspraparat behandelt wurden (HR=0,79, Logrank-Test
p=0,25) (siche Abbildung 2 unten).
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Abbildung 1
P1X301 Progressionsfreies Uberleben - Ende der Studie

Wabhrscheinlk. progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 2
P1X 301 Gesamtilberleben (OS) — Ende der Studie

Wahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben

Pixantron Vergleichsgruppe
ol N=70 N=70
— Ereignis (Tod) 47 (67%) 52 (74%)
Medianes OS (95% KI) 10,2 (6,4, 15,7) 7,6 (5,4,9,3)

0T+

Logrank p-Wert = 0,251
HR =0,79 (95% KI0,53, 1,18)
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Vergleichswirkstoffe
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Die Ergebnisse in den mit Rituximab vorbehandelten Patienten zeigte immer noch einen {iberlegenen
Behandlungsnutzen mit Pixuvri tiber dem Vergleichspréparat fiir die Gesamtansprechrate (31,6 % mit
Pixuvri gegeniiber 17,9 % mit dem Vergleichspriiparat) und das mediane progressionsfreie Uberleben
(3,3 Monate mit Pixuvri versus 2,5 Monate mit dem Vergleichspriparat). Der Nutzen von Pixuvri ist

jedoch nicht erwiesen bei Verwendung als Fiinftlinientherapie oder als weitere Therapielinie bei
Patienten, die refraktér gegen die letzte Behandlung waren und es gibt nur sehr begrenzte Daten fiir

diese Patientengruppe.

KinderundJugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pixuvri eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei Sduglingen/Kleinkindern von der Geburt bis zum Alter von
6 Monaten gewahrt mit der Begriindung, dass NHL in dieser bestimmten padiatrischen Untergruppe

nicht auftritt.
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Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pixuvri eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei Patienten mit NHL von 6 Monaten bis zum Alter von weniger
als 18 Jahren gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen.
Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intravendser Gabe erreichten die Plasmakonzentrationen von Pixantronbase die maximale

Konzentration am Ende der Infusion und nahmen dann polyexponentiell ab. Die Pharmakokinetik von
Pixuvri war dosisunabhingig im Dosisbereich 3 mg/m’ bis 105 mg/m” und es wurden keine
wesentlichen Unterschiede beobachtet, wenn das Arzneimittel als Monotherapie oder in
Kombinationsstudien gegeben wurde. Die durchschnittliche Exposition als Monotherapie betrug:

Pixuvri-Dosis (mg/m”)  Anzahl der Patienten _ AUC (0-24 Stunden) (ng.hr/ml)

33 3 982 +115
49 6 1727 £474
88 2 3811

In einer Analyse der PK-Populations-Daten betrug fiir eine erfasste Zieldosis von 50 mg/m’
Pixantronbase die mediane Exposition im 28-tidgigen Zyklus 6320 ng.hr/ml (90 % K1, 5990-6800
ng.hr/ml) fiir 3 Dosen / 4-Wochenzyklus.

Verteilung
Pixuvri hat ein grofes Verteilungsvolumen von 25,8 1 und ist zu ca. 50 % an Plasmaproteine

gebunden.

Biotransformation

Acetylierte Metaboliten sind die wichtigsten Biotransformationsprodukte von Pixantron. In vitro war
die Umwandlung von Pixantron in die acetylierten Metaboliten entweder durch NAT1 oder NAT2
jedoch sehr begrenzt. Im menschlichen Urin wurde das Praparat im Wesentlichen unveréndert
ausgeschieden und es wurden sehr kleine Mengen von Phase-I- und Phase-II-acetylierten Metaboliten
gefunden. Daher scheint der Stoffwechsel kein wichtiger Eliminationsweg fiir Pixantron zu sein.
Acetylierte Metaboliten waren pharmakologisch inaktiv und metabolisch stabil.

Elimination

Pixantron hat eine moderate bis hohe Gesamtplasmaclearance von 72,7 1/Std. und eine niedrige renale
Ausscheidung, die in 0-24 Stunden weniger als 10 % der gegebenen Dosis ausmacht. Die terminale
Halbwertzeit reichte von 14,5 bis 44,8 Stunden mit einem Mittelwert von 23,3+ 8,0 (n=14, CV= 34 %)
und einem Median von 21,2 Std. Aufgrund des begrenzten Beitrages der renalen Clearance ist die
Plasmaclearance hauptsdchlich nichtrenal. Pixuvri kann in der Leber metabolisiert und/oder mit der
Galle ausgeschieden werden. Da der Stoffwechsel begrenzt erscheint, ist die bilidre Ausscheidung
unverénderten Pixantrons moglicherweise der wichtigste Eliminationsweg. Die Clearance der Leber
entspricht anndhernd dem hepatischem Plasmafluss, was auf eine hohe hepatische Extraktionsrate
hindeutet und daher auf eine wirksame Elimination des Ausgangswirkstoffes. Die Aufnahme von
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Pixantron in der Leber wird moglicherweise durch aktive OCT 1-Transporter vermittelt und die bilidre
Ausscheidung durch P-gp und BCRP.

Pixantron hatte in vitro nur eine schwache oder keine Fahigkeit, P-gp-, BCRP- und BSEP-
Transportmechanismen zu hemmen.

Pixantron hemmte in-vitro den OCT 1-vermittelten Metformintransport, aber es ist nicht zu erwarten,
dass es in vivo OTCI1 in klinisch relevanten Konzentrationen hemmt.

Pixantron war in vitro ein schlechter Inhibitor der OATP1B1-und OATP1B3- Aufnahmetransporter.
Linearitdt/Nicht-Linearitit

Die Pharmakokinetik von Pixantron erwies sich in einem weiten Dosisbereich von
3 mg/m’ bis 105 mg/m’als linear.

Pharmakokinetische/pharmakodynamischeZusammenhénge
Es wurde ein Zusammenhang zwischen Plasmaexposition von Pixantron und Neutrophilenzahl
beobachtet.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Nach einer einzigen intravendsen Gabe von Pixuvri bei 29 mg/kg und 38 mg/kg wurden bei Mausen
unmittelbare Todesfille beobachtet (114 mg/m?, LD10). Abnahme der weien und roten
Blutkorperchen und Verdnderungen des Knochenmarks, der Milz, Niere und Hoden wurden
beobachtet. Ahnliche Befunde wurden bei Ratten berichtet sowie bei Hunden mit 116 mg/m”. Bei
Hunden traten Tachykardie und Verédnderungen im Elektrokardiogramm (EKG) unmittelbar nach der
Behandlung auf.

In Studien an Méusen, Ratten und Hunden waren bei wiederholter Gabe die wichtigsten
Befunde Knochenmarktoxizitit, Nephrotoxizitét (mit Ausnahme von Hunden) und Hodenschiadigung.

Bei Hunden fiihrte die Gabe von Pixuvri mit 0,5 bis 0,9 mg/kg fiir sechs Zyklen nicht zu Sterblichkeit
oder starken klinischen Symptomen, einschlieBlich EKG- oder Koérpergewichtsveranderungen.
Mannliche Tiere waren empfindlicher auf die Behandlung sowohl beziiglich der Verminderung der
Anzahl der weilen Blutkérperchen und Thrombozyten (reversibel) und der lymphoiden Depletion (in
Milz und Thymus) als auch der deutlichen Toxizitit fiir Geschlechtsorgane, wie von einem
zytotoxischen Wirkstoff zu erwarten. Mit Ausnahme einer voriibergehenden Erhéhung der Exposition
bei weiblichen Tieren nach dem dritten Zyklus gab es keine deutlichen Unterschiede der
pharmakokinetischen Parameter. Mannliche Tiere zeigten jedoch eine leicht hohere Exposition als
weibliche Tiere.

Bei Hunden war das Herz durch die Behandlung nicht beeintréchtigt, da zu verschiedenen
Behandlungszeiten weder EKG-Verianderungen beobachtet wurden noch grob- oder histopathologisch
Herzverdnderungen erkannt wurden. In dhnlicher Weise waren Nierenfunktion und -histologie sowohl
in 4- als auch in 26-Wochen-Studien nicht betroffen.

Es wurde das kardiotoxische Potenzial von Pixuvri im Vergleich mit wirkungsgleichen Dosen von
Doxorubicin und Mitoxantron bei behandlungsnaiven und bei Doxorubicin-vorbehandelten Mausen
untersucht. Pixantrondimaleat bis zu 27 mg/kg, gegeben zweimal in der Woche und 4 Wochen lang,
induzierte keine kardiotoxischen Wirkungen wahrend Mitoxantron, wie erwartet, bei allen getesteten
Dosen (0,6, 1,6 und 1,5 mg/kg) kardiotoxisch war. Pixuvri induzierte eine leichte Nephropathie. Bei
den gleichen Dosen wurde die geringe Kardiotoxizitdt von Pixuvri auch in wiederholten
Behandlungszyklen nachgewiesen.

Studien zur Genotoxizitdt bestétigten das Potenzial fiir klastogene Wirkungen bei Saugerzellen in vitro

und in vivo. Pixuvri war im Ames-Test mutagen, erhohte die Zahl der Chromosomenaberrationen in
menschlichen Lymphozyten und erhohte die Haufigkeit von Mikronuklei in vivo.
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Pixuvri verursachte bei Ratten und Kaninchen miitterliche und fetale Toxizitét, sogar bei einer so
niedrigen Dosis wie 1,8 mg/kg Korpergewicht, die an den Tagen 9-11 der Schwangerschaft gegeben
wurde; hohere Dosierungen fiihrten zu Abort und vollstindiger Resorption des Embryos. Die
Embryotoxizitit war gekennzeichnet durch reduziertes mittleres Fotusgewicht, fetale Fehlbildungen
und unvollstidndige oder verzogerte Ossifikation der Foten. Es wurden keine langfristigen
tierexperimentellen Studien durchgefiihrt, um das kanzerogene Potenzial von Pixuvri zu erweisen. Es
wurden keine Studien {iber die lokale Vertréglichkeit durchgefiihrt.

Es wurde gezeigt, dass Pixuvri in vitro phototoxische Wirkungen auf 3T3-Zellen verursacht.

In einer Studie koloniebildender Einheiten bei Mausen zeigte sich dhnliche Knochenmarkstoxizitét
von Pixuvri und Mitoxantron, die bei ihrer LD10 gegeben wurden (Pixantrondimaleat 38 mg/kg und
Mitoxantron 6,1 mg/kg).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Lactose-Monohydrat

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Salzsédure 36 % (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

UngeoffheteDurchstechflasche
3 Jahre

Rekonstituierteundverdiinntel.dsung

Chemische und physikalische Stabilitdt nach Zubereitung wurde fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur
(15°C bis 25°C) und unter Tageslicht in Standardinfusionsbeuteln aus Polyethylen (PE)
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls dieses nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach Anbruch bis zur Anwendung
in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht
iiberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdiinnung haben unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungenstattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2°C bis 8°C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus Glas vom Typ I mit grauem Butylkautschukstopfen mit
Aluminiumversiegelung und rotem Schnappdeckel aus Kunststoff, die 50 mg Pixantrondimaleat
(4quivalent zu 29 mg Pixantron) enthalt.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

RekonstitutionundVerdiinnung

Unterziehen Sie das lyophilisierte Pulver vor der Rekonstitution einer Sichtpriifung auf
ungewohnliche Méngel, z. B. Risse, verschmolzenes/verklumptes oder ein glasiges Aussehen. Jede
29 mg Durchstechflasche muss mit 5 ml isotonischer Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke
aseptisch rekonstituiert werden. Das lyophilisierte Pulver sollte sich unter Schiitteln in 60 Sekunden
vollstdndig auflésen. Dies ergibt eine dunkelblaue Losung mit einer Konzentration der Pixantronbase
von 5,8 mg/ml.

Zichen Sie die bendtigte Menge fiir die erforderliche Dosis (basierend auf der 5,8 mg/ml
Konzentration) unter aseptischen Bedingungen auf und iiberfiihren Sie diese in einen 250 ml
Infusionsbeutel mit isotonischer Natriumchloridlésung fiir Injektionszwecke. Die Endkonzentration
der Pixantronbase im Infusionsbeutel sollte nach der Zugabe des rekonstituierten Arzneimittels
weniger als 580 Mikrogramm/ml betragen. Die Kompatibilitit mit anderen Verdiinnungsmitteln
wurde nicht untersucht. Nach der Zugabe muss der Inhalt des Infusionsbeutels griindlich gemischt
werden. Die Mischung sollte eine klare und dunkelblaue Losung sein.

Wihrend der Anwendung der verdiinnten Pixuvri-Losung sollten In-Line-Filter aus Polyethersulfon,
Acryl- oder Celluloseacetat mit einer Porengrofle von 0,2 um verwendet werden.

Pixuvri ist ein zytotoxischer Wirkstoff. Vermeiden Sie den Kontakt mit Augen und Haut. Verwenden
Sie Handschuhe, Masken und Schutzbrillen beim Umgang mit Pixuvri und wéhrend
Dekontaminationsverfahren.

BesondereVorsichtsmaBBnahmenfiirdieBeseitigung

Pixuvri ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial einschlieBlich Materialien, die zur Rekonstitution, Verdiinnung und Anwendung
verwendet wurden, miissen entsprechend den nationalen Anforderungen an zytotoxische Wirkstoffe
beseitigt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CTI Life Sciences Limited
BioPark, Broadwater Road
Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 3AX
Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/12/764/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10/05/2012
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

NameundAnschriftdes(der)Hersteller(s).der(die)fiirdieChargenfreigabeverantwortlichist(sind)

Catalent UK Packaging Limited

Lancaster Way, Wingates Industrial Park
Westhoughton, Bolton, Lancashire BL5 3XX
Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfahig
ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

Risikomanagement-Plan(RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanz-Plan dargestellten Studien und zusatzlichen Pharmakovigilanz-Aktivititen, wie im
RMP vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2. der Zulassung und alle kiinftigen mit dem Ausschuss fiir
Humanarzneimitte] (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP, durchzufiihren.

GeméB der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem nichsten PSUR (regelmifig
aktualisierter Bericht iiber die Sicherheit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen
» wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwértige
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanz-Plan oder Aktivitdten zur Risikominimierung
haben kénnen;
« innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung) erreicht wurde;
* nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

PSURs

Bis vom CHMP anderweitig entschieden, muss der PSUR Einreichungs-Zyklus des Arzneimittels
einem halbjéhrlichen Zyklus folgen.

- BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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[] SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist und geméf Artikel 14 Absatz 7 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens, die folgenden Mafnahmen abschlieen:

Beschreibung

Fillig am

Durchfiihrung einer randomisierten, kontrollierten Phase-3-Studie (PIX306) von
Pixantron-Rituximab versus Gemcitabin-Rituximab bei Patienten mit aggressivem
B-Zell-NHL, bei denen die Erstlinientherapie mit R-CHOP versagte, die nicht
geeignet sind fiir die autologe Stammzellentransplantation (ASCT) (Zweitlinie)
oder bei denen ASCT versagte (Dritt- oder Viertlinie). Ein klinischer Studienbericht
ist vorzulegen.

30. Juni 2015
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pixuvri 29 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pixantron

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 29 mg Pixantron (als Dimaleat). Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml
des Konzentrats 5,8 mg Pixantron.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Lactose-Monohydrat, Natriumchlorid, Salzsdure 36 % , Natriumhydroxid. Enthélt Natrium, fiir weitere
Informationen sieche Packungsbeilage.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Packung mit 1 Durchstechflasche.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Vor der Anwendung rekonstituieren und verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch: mit Vorsicht handhaben.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CTI Life Sciences Limited

Biopark

Broadwater Road Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 3AX

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/764/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig,

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pixuvri 29 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pixantron

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthdlt 29 mg Pixantron (als Dimaleat). Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml
des Konzentrats 5,8 mg Pixantron.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Lactose-Monohydrat, Natriumchlorid, Salzsdure 36 %, Natriumhydroxid. Enthélt Natrium, fiir weitere
Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Vor der Anwendung rekonstituieren und verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung,

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch: mit Vorsicht handhaben.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CTI Life Sciences Limited

Biopark

Broadwater Road Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 3AX

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/764/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Pixuvri 29 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pixantron

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Pixuvri und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Pixuvri beachten?
Wie ist Pixuvri anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Pixuvri aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A S

1. Was ist Pixuvri und wofur wird es angewendet?

Pixuvri gehort zu einer pharmakotherapeutischen Gruppe von Arzneimitteln, die als ,,Antineoplastika“
bekannt sind. Diese werden in der Krebstherapie eingesetzt.

Pixuvri wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder refraktaren
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen angewendet. Pixuvri totet Krebszellen durch Bindung an die
DNA, was zum Zelltod fiihrt. Es wird bei Patienten angewendet, deren Krebs nicht anspricht oder
zuriickgekehrt ist, nachdem sie andere Chemotherapien erhielten.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Pixuvri beachten?

Pixuvri darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Pixantrondimaleat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn sie vor Kurzem einen Impfstoff erhalten haben.

- wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass Sie eine persistierende, langfristige geringe Anzahl der roten
Blutkdrperchen, weillen Blutkdrperchen und Blutpléttchen haben.

- wenn Sie sehr schwere Leberprobleme haben.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Pixuvri anwenden:

- wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass der Wert Threr weillen Blutkdrperchen sehr niedrig ist.

- wenn Sie an einer Herzerkrankung oder unkontrolliert hohem Blutdruck leiden, besonders wenn
Ihnen jemals mitgeteilt wurde, dass Sie innerhalb der letzten sechs Monate Herzversagen oder
einen Herzinfarkt hatten.

- wenn Sie an einer Infektion leiden.

- wenn Sie jemals gegen Krebs behandelt wurden.

- wenn Sie eine spezielle, natriumarme Didt befolgen.

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die Wechselwirkungen mit Pixuvri haben kdnnten
(siehe unten, ,,Anwendung von Pixuvri zusammen mit anderen Arzneimitteln‘).
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Hautempfindlichkeit gegentiber Sonnenlicht

Wihrend der Behandlung mit Pixantron sollten Sie auf ein Minimum beschrinken oder vermeiden,
sich natiirlichem oder kiinstlichem Sonnenlicht (Solarien oder UV A/B-Behandlung) auszusetzen.
Wenn Sie dem Sonnenlicht ausgesetzt sind, tragen Sie sonnendichte Kleidung und benutzen sie
Sonnenschutzmittel, die UV A stark absorbieren.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder unter dem Alter von 18 Jahren, weil keine
Informationen iiber Pixuvri-Behandlungen von Kindern und Jugendlichen vorliegen.

Anwendung von Pixuvri zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor Kurzem
eingenommen/angewendet haben. Dies ist duBerst wichtig, da die gleichzeitige Anwendung von mehr
als einem Arzneimittel ihre Wirkung verstérken oder abschwéchen kann. Pixuvri darf nicht zusammen
mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, auBer Ihr Arzt hat Thnen mitgeteilt, dass dies
ungefahrlich ist.

Stellen Sie insbesondere sicher, Thren Arzt zu informieren, wenn Sie derzeit eine der folgenden
Arzneimittel anwenden oder vor Kurzem angewendet haben:

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, wie z. B.:

- Warfarin zur Verhinderung der Bildung von Blutgerinnseln

- Theophyllin zur Behandlung von Lungenerkrankungen wie Emphysem
oder Asthma

- Amitriptylin zur Behandlung von Depressionen

- Olanzapin, Clozapin zur Behandlung von Schizophrenie oder manischer
Depression

- Haloperidol zur Behandlung von Angst und Schlaflosigkeit

- Ondansetron zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen wihrend einer
Chemotherapie

- Propranolol zur Behandlung von Bluthochdruck

Anwendung von Pixuvri zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Sie miissen Ihre Erndhrung nach der Behandlung mit Pixuvri nicht d&ndern, sofern nicht von Ihrem
Arzt verordnet.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit

Pixuvri darf nicht angewendet werden bei schwangeren Frauen, da es zu Schiden fiir das ungeborene
Kind kommen kann. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu
sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels
Thren Arzt um Rat.

Wihrend der Behandlung mit Pixuvri und bis zu 6 Monate nach der Behandlung miissen angemessene
empfangnisverhiitende MaBBnahmen angewendet werden. Dies gilt bei der Anwendung von Pixuvri fiir
Frauen, die schwanger werden konnen, und Manner, die Vater eines Kindes werden kdnnen.

Nicht stillen, wahrend Sie mit Pixuvri behandelt werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, ob Pixuvri Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen hat.
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Informationen fiir Patienten mit salzarmer Ernédhrung
Dieses Arzneimittel enthélt nach Verdiinnung ungeféhr 1000 mg (43 mmol) Natrium pro Dosis. Wenn
Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

3. Wie ist Pixuvri anzuwenden?

Wie viel Pixuvri gegeben wird

Die Menge (Dosis) Pixuvri, die lhnen gegeben wird, héngt von Threr Kérperoberfldche in Quadratmeter
(m?) ab. Diese wird bestimmt durch Thre KorpergroBe und Thr Gewicht. Die Ergebnisse von
Blutuntersuchungen und Thr Gesundheitszustand werden ebenfalls beriicksichtigt. Die empfohlene
Dosis betrigt 50 mg/m’. Falls erforderlich, wird Thr Arzt die Dosis wihrend der Behandlung anpassen.

TIhr Arzt wird einige Tests durchfiihren, bevor Thnen Pixuvri gegeben wird.

Wie oft Pixuvri gegeben wird
Pixuvri wird an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 28-Tage-Zyklus bis zu 6 Zyklen lang gegeben.

Bevor die Infusion gegeben wird, kann es sein, dass lhnen Arzneimittel zur Verhinderung oder
Verringerung mo gligher Reaktionen auf Pixuvri gegeben werden, wie z. B. Arzneimittel zur
Vorbeugung gegen Ubelkeit.

Wie Pixuvri gegeben wird
Pixuvri wird durch einen Tropf in die Vene (intravendse Infusion) gegeben. Dies wird durch
medizinisches Fachpersonal oder einen Arzt vorgenommen.

Wie lange die Infusion dauert
Dies dauert etwa eine Stunde, wenn nicht anders angegeben.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schmerz/R6tung an der Injektionsstelle kann wihrend der Infusion von Pixuvri selten auftreten. Teilen
Sie der Person, die Ihnen die Infusion gibt, sofort mit, wenn Sie Schmerzen verspiiren oder wenn die
Einstichstelle rot wird. Es ist moglich, dass die Infusion verlangsamt oder beendet werden muss.
Wenn diese Symptome verschwinden oder sich bessern, kann die Infusion fortgesetzt werden.

Pixuvri hat eine tiefblaue Farbe und mehrere Tage lang nach Erhalt von Pixuvri kénnen Thre Haut und
Augen eine blauliche Verfarbung entwickeln und Thr Urin kann eine blauliche Verfarbung aufweisen.
Die Verfarbung der Haut verschwindet im Allgemeinen im Verlauf von ein paar Tagen bis Wochen, da
das Arzneimittel ausgeschieden wird.

Infektionen

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Thnen nach einer Pixuvri-Behandlung Symptome einer Infektion
auftreten (z. B. Fieber, Schiittelfrost, Atembeschwerden, Husten, Entziindungen/wunde Stellen im
Mund, Schluckbeschwerden oder schwerer Durchfall). Sie kdnnen leichter an Infektionen erkranken,
nachdem Sie Pixuvri erhalten haben.

Herz

Es besteht die Moglichkeit, dass sich die Pumpleistung Thres Herzens als Ergebnis der Behandlung
vermindert oder dass Sie sogar eine schwere Erkrankung namens Herzinsuffizienz entwickeln, vor
allem wenn Ihre Herzfunktion zu Beginn der Behandlung mit Pixuvri bereits beeintrachtigt war. Thr
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Arzt wird Ihre Herzfunktion {iberwachen, wenn es irgendein Zeichen oder Symptom gibt, dass Ihr
Herz betroffen sein kann.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn sie denken, dass Sie eine der folgenden Reaktionen aufweisen

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kdnnen bei mehr als 1 Behandelten von 10 auftreten):

- Ubelkeit, Erbrechen

- Verfarbung der Haut

- Schwund oder Verlust der Haare

- Abnorme Farbung des Urins

- korperliche Schwiche

- niedrige Anzahl von weilen Blutkorperchen, niedrige Anzahl von roten Blutkoérperchen
(Anémie) und niedrige Anzahl der Thrombozyten im Blut (méglicherweise Transfusion
erforderlich).

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bei 1 bis 10 Behandelten von 100 auftreten):

- Infektionen wie z. B. Lungenentziindung, Hautinfektionen, Infektionen mit niedriger Anzahl
von weillen Blutkérperchen, Soor (Pilzbefall der Mundschleimhaut)

- Fieber

- Geschmacksstorungen

- Empfindungsstérungen der Haut wie z. B. Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Stechen (Paristhesie)

- Kopfschmerzen

- Schlafrigkeit

- Midigkeit

- Entziindung der Augen (Konjunktivitis)

- Durchfall

- Bauchschmerzen

- Entziindung und/oder Geschwiire im Rachen und Mund

- Mundtrockenheit, Verstopfung, Verdauungsstdrungen, Appetitlosigkeit

- Hautveridnderungen wie R6tung und Juckreiz der Haut, Nagelveranderungen

- Schiden am Herzen, Abnahme der Pumpleistung des Herzens, Blockierung von elektrischen

Signalen in Ihrem Herzen, ungleichméiBiger oder schneller Herzschlag

- Niedriger Blutdruck

- Venenverfarbung, blasse Haut

- Kurzatmigkeit, Husten

- Blut im Urin

- Uberschiissiges Eiwei im Urin

- Schwellung der Beine oder Knochel oder anderer Korperteile

- Knochenschmerzen

- Schmerzen in der Brust

- Niedriger Phosphatspiegel im Blut

- Abnorme Werte bei Bluttest fiir Leber- oder Nierenfunktion.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bei 1 bis 10 Behandelten von 1.000 auftreten):

- Schwere Infektionen wie septischer Schock, Bronchitis, Lungenentziindung, Candidiasis,
Entziindung des Zellgewebes, Meningitis, Gastroenteritis

- Virusinfektionen wie Glirtelrose oder Reaktivierung von anderen Viren wie Lippenherpes

- Nervositit, Schlaflosigkeit

- Verlust der Energie

- Schwindel, Vertigo

- Trockene Augen

- Taubheitsgefiithl im Mund

- Infektion der Hornhaut

- Allergie auf das Arzneimittel

- Abnahme des Kalzium- und Natriumspiegels im Blut; Erhéhung der Harnsdurewerte im Blut

- Entziindungen oder Fliissigkeitsansammlung im Bereich der Lunge

- ,,Jaufende Nase
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- Blutungen wie z. B. Darmbluten, rote oder blaue Flecken am Kd&rper infolge geplatzter
Blutgefilie

- Venenreizungen

- Nachtschweil3

- unregelméfBiger Herzschlag

- spontane Erektion

- Hautausschlag und/oder Geschwiire

- Schmerzen, Schwellungen, Schwiche, Steitheit in den Gelenken oder Muskeln

- verminderte Urinmenge

- Gewichtsverlust

- erhohte Bilirubinwerte im Blut oder Urin

- Entziindung der Speiserohre

- Schmerzen in Nacken, Riicken, Extremititen

- Nagelinfektion

- Neoplasma- (Tumor-)progression

- Knochenmarkversagen

- Erhohte Eosinophilwerte im Blut.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

5. Wieist Pixuvri aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach "Verwendbar bis"
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C bis 8°C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Pixuvri enthilt nichts, um das Wachstum von Bakterien zu verhindern und es wird daher empfohlen,
dass es unmittelbar nach der Zubereitung verwendet wird. Falls es nicht sofort verwendet wird, liegen
die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach Anbruch bis zur Anwendung in der Verantwortung
des Anwenders und sollten normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht
iiberschreiten.

Zubereitete Pixantronlésung ist bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur (15°C bis 25°C) in
Standardinfusionsbeuteln stabil.

Pixuvri ist fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial einschlieBlich Materialien, die zur Rekonstitution, Verdiinnung und Anwendung
verwendet wurden, miissen entsprechend den nationalen Anforderungen beseitigt werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Pixuvri enthalt
- Der Wirkstoff ist Pixantron. Jede Durchstechflasche enthélt 50 mg Pixantrondimaleat (entspricht

29 mg Pixantron). Die sonstigen Bestandteile sind Lactose-Monohydrat, Natriumhydroxid,
Salzsdure 36 % und Natriumchlorid.
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Was Pixuvri aussieht und Inhalt der Packung

Pixuvri ist ein Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Es ist ein dunkelblaues
Pulver und wird in Durchstechflaschen geliefert, die 29 mg Pixantron enthalten. Packungsgrofie: 1
Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer

CTI Life Sciences, Ltd

BioPark, Broadwater Road, Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 3AX

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Catalent UK Packaging Limited

Lancaster Way, Wingates Industrial Park

Westhoughton, (Greater Manchester), Bolton, Lancashire BLS5 3XX
Vereinigtes Konigreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tGberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen.
Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Ausfiihrlict : fir / I

LESEN SIE DIE GESAMTEN ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VOR DER
REKONSTITUTION

Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Pixuvri ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das schédlich fiir Zellen ist; Vorsicht ist geboten in der
Handhabung. Vermeiden Sie den Kontakt mit Augen und Haut. Verwenden Sie Handschuhe, Maske
und Schutzbrille bei der Handhabung und wéhrend Dekontaminationsverfahren. Bei Kontakt von
Pixuvri (lyophilisiertes Pulver oder rekonstituierte fliissige Losung) mit der Haut: waschen Sie die
Haut sofort und spiilen Sie griindlich mit Wasser.

Rekonstitution/Zubereitung zur intravenésen Anwendung

Jede Einmal-Durchstechflasche von Pixuvri enthélt Pixantrondimaleat entsprechend 29 mg Pixantron.
Nach der Rekonstitution mit 5 ml Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke enthélt
1 ml des Konzentrats 5,8 mg Pixantron.

Unterziehen Sie das lyophilisierte Pulver vor der Rekonstitution einer Sichtpriifung auf
ungewohnliche Méngel, z. B. Risse, verschmolzenes/verklumptes oder ein glasiges Aussehen.
Rekonstituieren Sie jede 29 mg Durchstechflasche mit 5 ml einer Natriumchloridlosung 9 mg/ml

(0,9 %) fiir Injektionszwecke unter aseptischen Bedingungen. Das Pulver sollte sich unter Schiitteln in
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60 Sekunden vollstindig auflosen. Dies ergibt eine dunkelblaue Losung mit einer Pixantron-
Konzentration von 5,8 mg/ml.

Zichen Sie die bendtigte Menge fiir die erforderliche Dosis (basierend auf der 5,8 mg/ml
Konzentration) unter Anwendung steriler Verfahren auf und tiberfiihren Sie diese in einen 250 ml
Infusionsbeutel mit Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke. Die Kompatibilitét
mit anderen Verdiinnungsmitteln wurde nicht untersucht. Nach der Zugabe muss der Inhalt des
Infusionsbeutels griindlich gemischt werden. Die Mischung sollte eine dunkelblaue Losung sein.
Wihrend der Anwendung der verdiinnten Pixuvri-Losung sollten In-Line-Filter aus Polyethersulfon,
Acryl- oder Zelluloseacetat mit einer Porengréf3e von 0,2 um verwendet werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch

Pixuvri enthilt nichts, um das Wachstum von Bakterien zu verhindern und es wird daher empfohlen,
dass es unmittelbar nach der Rekonstitution verwendet wird. Falls dieses nicht sofort verwendet wird,
liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach Anbruch bis zur Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
nicht iiberschreiten.

Die rekonstituierte und verdiinnte Losung ist bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur (15°C bis 25°C)
und unter Tageslicht in Standardinfusionsbeuteln aus Polyethylen (PE) stabil.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Pixuvri ist ein zytotoxischer Wirkstoff. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Gerite und Oberflachen, die versehentlich mit Pixuvri kontaminiert wurden, miissen mit einer
Natriumhypochloritlosung (100 pl Wasser und 20 pl Natriumhypochlorit [7 £ 2 % aktives Chlor] fiir
0,58 mg Pixuvri) behandelt werden.

Spezielles Zubehor wie z. B. Durchstechflaschen, Nadeln und Spritzen, die fiir die
Pixuvri-Anwendung benutzt wurden, sollten als Giftmiill behandelt werden.
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Anhang IV

Schlussfolgerungen tiber die Gewahrung der Zulassung mit Auflagen vorgelegt von der
Europaéischen Arzneimittel-Agentur
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Schlussfolgerungen vorgelegt durch die Europaische Arzneimittel- Agentur tber:

« Zulassung mit Auflagen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des Antrags der Meinung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis giinstig ist und
empfiehlt die Gewihrung der Zulassung mit Auflagen wie weiter erliutert im Europaischen Offentlichen
Beurteilungsbericht.
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