ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pixuvri 29 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco para injetaveis contém dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de pixantrona .

Apos a reconstituicdo, cada ml do concentrado contém dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg de
pixantrona.

Excipiente com efeito conhecido:

Um frasco para injetaveis contém 39 mg de sodio. Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

Ap6s reconstituicao e dilui¢do, este medicamento contém aproximadamente 1g (43 mmol) de sédio por
dose, equivalente a 50% da dose maxima diaria de 2g de so6dio, recomendada pela OMS para um adulto.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po para concentrado para solugdo para perfusdo. Po liofilizado azul-escuro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Pixuvri esta indicado como monoterapia no tratamento de doentes adultos com linfomas

nao-Hodgkin (LNH) de células B agressivos multiplas vezes recidivantes ou refratarios. O beneficio do
tratamento com a pixantrona quando utilizado como quimioterapia de quinta linha ou superior em doentes
refratarios a ultima terapéutica ainda ndo foi estabelecido.

4.2 Posologia e modo de administracao

O Pixuvri deve ser administrado por médicos familiarizados com a utilizagdo de agentes antineoplasicos e
que dispdem de instalagdes para a monitorizac¢do regular dos parametros clinicos, hematoldgicos e
bioquimicos durante e ap0s o tratamento (ver sec¢do 6.6).

Posologia

A dose recomendada ¢ de 50 mg/m’ de pixantrona nos dias 1, 8 ¢ 15 de cada ciclo de 28 dias, num maximo de
6 ciclos.

Observagao:

Na EU, a dose recomendada refere-se a base da substancia ativa (pixantrona). O céalculo da dose individual a ser
administrada a um doente deve basear-se na poténcia da solugdo reconstituida, que contém 5,8 mg/ml de pixantrona
e arecomendacdo de dose de 50 mg/m?2 . Em alguns ensaios e em algumas publicacdes, a dose recomendada baseia-
se na forma de sal (dimaleato de pixantrona).

Contudo, a dose tem de ser ajustada antes do inicio de cada ciclo com base no nadir hematolégico ou na
toxicidade maxima observada no ciclo de tratamento anterior. A quantidade de Pixuvri em miligramas que se
destina a ser administrada a um doente deve ser determinada com base na area de superficie corporal (ASC)
do doente. A ASC deve ser determinada utilizando a norma institucional para o calculo da ASC e deve
utilizar um peso medido no dia 1 de cada ciclo.



Aconselha-se precaugdo nos doentes obesos na medida em que os dados sobre a dosagem baseada na
ASC sao extremamente limitados neste grupo.

Normas orientadoras para a modificagcdo da dose

A modificagdo da dose e 0 momento de administragdo das doses subsequentes devem ser determinados por
critério clinico, em fungdo do grau e da dura¢do da miclossupressdo. Para regimes subsequentes, a dose
prévia pode, habitualmente, ser repetida se as contagens de glébulos brancos e plaquetas tiverem regressado
a niveis aceitaveis.

Se no dia 1 de cada ciclo a Contagem Absoluta de Neutréfilos (ANC) for < 1,0 x 10°/1 ou a contagem de
plaquetas for < 75 x 10°/1, recomenda-se um adiamento do tratamento até a ANC recuperar para valores >
1,0 x 10%/1 e a contagem de plaquetas para valores > 75 x 10%/1.

A Tabela 1 e a Tabela 2 sdo recomendadas como guias para ajustes da dosagem para os dias 8 ¢ 15 dos
ciclos de 28 dias.

Tabela 1
Modificacdes da dose para a toxicidade hematologica nos dias 8 e 15 de qualquer ciclo
Contagem de
plaquetas

1-2 LIN*—-50x 10°/1 | LIN—1,0x 10%1 | Nenhuma altera¢io da dose ou regime.

Adiar tratamento até recuperagao para contagem

3 <50-25x101 |<1,0-0,5x10°/1 | de plaquetas para valores > 50 x 10°/1 e

ANC** para valores > 1,0 x 10%/1.

Adiar tratamento até recuperacao péglra contagem
9 9 de plaquetas para valores > 50 x 10°/1 ¢

4 <25x 107 <0,5x 107 ANC** para valores > 1,0 x 10%/1.

Reduzir a dose em 20%.

Grau Contagem ANC | Modificaciao da dose

* LIN: Limite Inferior do intervalo Normal

**  ANC: Contagem Absoluta de Neutrofilos

Tabela 2
Modificacdes do tratamento para as toxicidades ndo hematolégicas

Toxicidade Modificacao

Qualquer toxicidade néo cardiaca de grau
3 ou 4 relacionada com o farmaco exceto
nauseas ou vomitos

Adiar tratamento até recuperacao para grau 1.
Reduzir a dose em 20%.

Adiar tratamento e monitorizar até a recuperagao.
Qualquer toxicidade cardiovascular NYHA* de | Considerar suspensdo devido ao declinio

grau 3 ou 4 ou declinio persistente da FEVE** | persistente da FEVE** para valores > 15% do
valor no nivel de base.

* NYHA: New York Heart Association (Associagdo Cardiaca de Nova lorque)

** FEVE: Fragdo de Eje¢ao Ventricular Esquerda

Populacées especiais

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia de Pixuvri em criangas com < 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Idosos
Nao ¢ necessario um ajuste especifico da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).

Compromisso renal
A seguranga ¢ eficacia de Pixuvri ndo foram ainda estabelecidas em doentes com compromisso da fungéo



renal. Os doentes com creatinina sérica > 2 x limite superior do intervalo normal (LSN) foram excluidos dos
estudos aleatorizados. Por conseguinte, o Pixuvri deve ser utilizado com precaug@o em doentes com
compromisso renal.

Doentes com compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de Pixuvri ndo foram ainda estabelecidas em doentes com compromisso da fungao
hepatica. O Pixuvri deve ser utilizado com precaucio nos doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado. Nao se recomenda a utilizagdo do Pixuvri em doentes com compromisso hepatico excretorio
grave (ver sec¢ao 4.3).

Doentes com estado de desempenho fraco

Atualmente, ndo existem informagdes relacionadas com a seguranca e eficacia dos doentes com um estado
de desempenho fraco (estado funcional na escala ECOG > 2). Aconselha-se precau¢do no tratamento de tais
doentes.

Modo de administracdo

O Pixuvri é de uso exclusivo em via intravenosa. A seguranga da via intratecal ndo foi ainda estabelecida.

O Pixuvri destina-se a ser administrado como uma perfusdo intravenosa lenta utilizando um filtro em linha
(durante pelo menos 60 minutos) somente apds a reconstituigdo com 5 ml de solugdo de cloreto de sodio 9
mg/ml (0,9%) para injetaveis e apos diluicao adicional com a solugédo de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) para injetaveis até um volume final de 250 ml.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administragao, ver secgdo 6.6.
4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade ao dimaleato de pixantrona ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

- Imuniza¢@o com vacinas virais vivas

- Supressdo profunda da medula 6ssea

- Fung¢do hepatica anémala grave

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Qualquer tratamento inicial com o Pixuvri deve ser antecedido de uma cuidadosa avaliagdo inicial das
contagens sanguineas, niveis séricos de bilirrubina total, niveis séricos de creatinina total e funcdo cardiaca,
conforme medida pela fracdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE).

Mielossupressdo

Pode ocorrer mielossupressdo grave. E provavel que os doentes tratados com o Pixuvri sofram de
mielossupressao (neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia e linfopenia), sendo a neutropenia a
manifestagdo predominante. Com a dose e o regime recomendados, a neutropenia ¢ geralmente transitoria,
alcangando o seu valor nadir nos dias 15-22 apo6s a administrag¢ao nos dias 1, 8 e 15, com ocorréncia habitual
da recuperagdo no dia 28.

E necessaria uma monitorizagio cuidadosa das contagens sanguineas, incluindo contagens de leucocitos,
globulos vermelhos, plaquetas e contagem absoluta de neutréfilos. Os fatores de crescimento
hematopoiéticos recombinantes podem ser utilizados de acordo com as orientagdes institucionais ou da
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO). Devem ser ponderadas modificagdes da dose (ver
seccdo 4.2).

Cardiotoxicidade
Podem ocorrer alteragdes da fun¢ado cardiaca, incluindo FEVE reduzida ou insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) fatal, durante ou ap6s o tratamento com o Pixuvri.




Doenga cardiovascular ativa ou latente, terapéutica prévia com antraciclinas ou antracenedionas,
radioterapia prévia ou concomitante na zona do mediastino ou utilizagdo concomitante de outros
medicamentos cardiotoxicos podem aumentar o risco de toxicidade cardiaca. A toxicidade cardiaca com o
Pixuvri pode ocorrer com ou sem a presenga de fatores de risco cardiaco.

Os doentes com doenga ou fatores de risco cardiacos, como o valor no nivel de base da FEVE < 45% por
exame de ventriculografia radioisotopica (MUGA), anomalias cardiovasculares clinicamente significativas
(iguais ao grau 3 ou 4 da NYHA - New York Heart Association), enfarte do miocardio nos ultimos 6 meses,
arritmia grave, hipertensao ndo controlada, angina de peito ndo controlada ou doses cumulativas prévias de
doxorrubicina ou equivalentes superiores a 450 mg/m?® devem ser objeto de avaliagdo cuidadosa do risco
versus beneficio, antes de receberem tratamento com o Pixuvri.

A fung@o cardiaca deve ser monitorizada antes do inicio e durante o tratamento com o Pixuvri. Caso seja
demonstrada a presencga de toxicidade cardiaca durante o tratamento, torna-se necessario avaliar o risco versus
beneficio da terapéutica continuada com o Pixuvri.

Malignidade secundaria

O desenvolvimento de malignidades hematoldgicas, como leucemia mieloide aguda (LMA) ou sindrome
mielodisplasica (SMD) secundaria, constitui um risco reconhecido associado ao tratamento com antraciclinas
¢ outros inibidores da topoisomerase II. Pode verificar-se a ocorréncia de cancros secundarios, incluindo
LMA e SMD, durante ou apds o tratamento com o Pixuvri.

Infecao

Foram registadas infe¢des, incluindo pneumonia, celulite, bronquite e sépsis nos ensaios clinicos (ver sec¢ao
4.8). As infe¢des foram associadas a internamento, choque sético e morte. Os doentes com neutropenia sdo
mais suscetiveis a infegdes ainda que, nos estudos clinicos, nao se tenha observado uma incidéncia aumentada
de infegoes atipicas e dificeis de tratar, como infegdes micoéticas sistémicas ou infegdes por organismos
oportunistas, como Prneumocystis jiroveci.

O Pixuvri ndo deve ser administrado a doentes com uma infegao ativa e grave ou a doentes com
antecedentes de infe¢des recorrentes ou cronicas ou com patologias subjacentes que possam predispd-los
adicionalmente para uma infe¢do grave.

Sindrome de lise tumoral

A pixantrona pode induzir hiperuricemia em consequéncia do catabolismo exaustivo das purinas que
acompanha a lise rapida das células neoplésicas (sindrome de lise tumoral) induzida pelo medicamento e
pode levar a desequilibrios dos eletrolitos, o que pode resultar em lesdes renais. Os niveis sanguineos de
acido urico, o potassio, o fosfato de calcio e a creatinina devem ser avaliados apos o tratamento em doentes
em alto risco de lise tumoral (LDH elevadas, volume tumoral alto, niveis de base elevados de acido trico ou
fosfato sérico). Hidratagao, alcalinizag@o da urina e profilaxia com alopurinol ou outros agentes para
prevencdo da hiperuricemia podem minimizar potenciais complica¢des da sindrome de lise tumoral.

Imunizagdo
A imunizag¢ao pode ser ineficaz quando administrada durante a terapéutica com Pixuvri. A imunizagdo com

vacinas virais vivas ¢ contraindicada devido a imunossupressao associada a terapéutica com o Pixuvri (ver
sec¢do 4.3).

Extravasao
Em caso de ocorréncia de extravasdo, a administragdo deve ser suspensa de imediato e reiniciada numa outra
veia. As propriedades ndo vesicantes do Pixuvri minimizam o risco de reagdo local apés a extravasao.

Prevencao de reacdes de fotossensibilidade

A fotossensibilidade constitui um risco potencial com base em dados ndo clinicos in vitro ¢ in vivo. Foi
reportado um caso de reagao de fotossensibilidade no programa de ensaios clinicos, considerado como néo-
grave e com resultado de recuperacdo. Como precaugdo, os doentes devem ser aconselhados a seguir
estratégias de protecdo solar, incluindo o uso de vestuario de protegdo solar ¢ a aplicagdo de protetor solar.
Considerando que a maioria das reagdes de fotossensibilidade induzidas pelo medicamento é causada por




comprimentos de onda dentro do intervalo UV-A, recomenda-se uma protecéo solar que absorva fortemente
os raios UV-A.

Doentes submetidos a dieta com restri¢ao de sédio
Este medicamento contém cerca de 1000 mg (43 mmol) de sédio por dose apds a dilui¢do. A ser tomado
em consideragdo pelos doentes submetidos a dieta com controlo de sodio.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interacdes medicamentosas nos participantes ¢ ndo foram realizados estudos de
interagdes medicamentosas em seres humanos.

Estudos de inibigdo in vitro

Estudos in vitro com as isoformas humanas mais habituais do citocromo P450 (incluindo CYP1A2,

2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) mostraram uma possivel inibi¢ao do tipo mista do CYP1A2 ¢
CYP2CS8 que pode ter relevancia clinica. Ndo se observaram outras interagdes significativas clinicamente
relevantes com os CYPP450.

Teofilina: com a administracdo concomitante de teofilina, um medicamento de indice terap&utico estreito
essencialmente metabolizada pelo CYP1A2, existe uma preocupacdo teorica de que possa haver um aumento
na concentragdo deste substrato, resultando numa toxicidade da teofilina. Os niveis da teofilina devem ser
cuidadosamente monitorizados nas semanas que se seguem ao inicio da terapéutica concomitante com o
Pixuvri.

A varfarina é parcialmente metabolizada pelo CYP1A2; por conseguinte, existe uma preocupagdo tedrica
relativamente a administragdo concomitante deste medicamento e o efeito que a inibi¢do do seu metabolismo
pode ter na sua agdo prevista. Os parametros de coagulagdo, mais especificamente a INR (International
Normalised Ratio - Razao Normalizada Internacional), devem ser monitorizados nos dias imediatamente a
seguir ao inicio da terapéutica concomitante com o Pixuvri.

Amitriptilina, haloperidol, clozapina, ondansetrom e propranolol sao metabolizados pelo CYP1A2 e, por
conseguinte, existe uma preocupagdo tedrica de que a administracdo concomitante do Pixuvri possa
aumentar os niveis sanguineos deste medicamento.

Apesar de ndo ter sido possivel determinar um risco para a inibi¢do da pixantrona relativamente ao CYP2CS,
sd0 necessarias precaugdes na administracdo concomitante de substancias essencialmente metabolizadas
pelo CYP2CS, como repaglinida, rosiglitazona ou paclitaxel, por exemplo, por monitorizacao cuidadosa dos
efeitos secundarios.

Com base em estudos in vitro, a pixantrona ¢ considerada um substrato para as proteinas de transporte
membranares P-gp/BRCP e OCT1 e os agentes que inibem estas transportadoras tém potencial para
diminuir a captagdo hepatica ¢ a eficiéncia excretoria da pixantrona. As contagens sanguineas devem ser
monitorizadas de perto na administragdo concomitante com agentes que inibem estas transportadoras,
como ciclosporina A ou tacrolimus, habitualmente utilizados para o controlo da doenga cronica de enxerto
contra o hospedeiro, € os agentes anti-VIH ritonavir, saquinavir ou nelfinavir.

Além disso, devem ser tomadas precaugdes quando a pixantrona ¢ administrada continuamente de forma
concomitante com indutores de transporte de efluxo, tais como rifampicina, carbamazepina e
glucocorticoides, dado que a excregao da pixantrona pode aumentar, com uma diminui¢do consequente da
exposi¢ao sistémica.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar e os seus parceiros devem ser aconselhados a evitar
gravidezes.

As mulheres e os homens tém de utilizar meios contracetivos eficazes durante o tratamento € até 6 meses

6



apoés o tratamento.

Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo da pixantrona em mulheres gravidas sdo inexistentes. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O Pixuvri ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao
Desconhece-se se o Pixuvri ou respetivos metabolitos sao excretados no leite humano.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
A amamentacao deve ser descontinuada durante o tratamento com o Pixuvri.

Fertilidade

Ap6s a administragdo repetida do Pixuvri em doses tdo baixas como 0,1 mg/kg/dia, foi detetada nos cdes uma
atrofia testicular dependente da dose. Este efeito ndo foi avaliado nos seres humanos. Tal como sucede com
outros agentes da classe geral dos agentes danificadores do acido desoxirribonucleico (ADN), o Pixuvri pode
estar associado a reducao da fertilidade. Apesar de o efeito na fertilidade nao ter sido determinado, uma
precaugdo consiste em aconselhar os parceiros do sexo masculino a usarem métodos contracetivos (de
preferéncia de barreira) durante o tratamento e por um periodo de 6 meses apds o tratamento para permitir a
maturagdo de novo esperma. Para evitar o risco de infertilidade a longo prazo, deve ponderar-se a
possibilidade de criopreservagdo do esperma.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Desconhece-se se o Pixuvri tem efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A toxicidade mais frequente é a supressdo da medula dssea, sobretudo da linhagem dos neutroéfilos. Ainda que
a incidéncia da supressdo grave da medula com consequéncias clinicas seja relativamente baixa, os doentes
tratados com o Pixuvri foram monitorizados de perto com contagens sanguineas frequentes, sobretudo no caso
da neutropenia. A incidéncia de infecdo grave foi baixa e ndo se observaram infe¢des oportunistas associadas
a imunodepressdo. Ainda que a ocorréncia de toxicidade cardiaca manifestada por ICC parega ser mais baixa
do que seria de esperar com medicamentos relacionados, como as antraciclinas, recomenda-se a
monitorizagdo da FEVE por exame MUGA ou ecografico, para avaliacdo da cardiotoxicidade subclinica. A
experiéncia com a pixantrona limita-se aos doentes com valores FEVE > 45%, sendo que a maioria dos
doentes apresenta valores > 50%. A experiéncia na administragdo do Pixuvri a doentes com compromisso
cardiaco mais significativo € limitada e s6 deve ser levada a cabo no contexto de um ensaio clinico. Outras
toxicidades, como nauseas, vomitos ¢ diarreia, foram habitualmente pouco frequentes, ligeiras, reversiveis,
controlaveis e expetaveis em doentes tratados com agentes citotoxicos. Os efeitos na func¢do hepatica ou renal
foram minimos.

Tabela com a lista de reagdes adversas

As reagdes adversas medicamentosas (RAM) registadas com o Pixuvri sdo extraidas de dados finais de todos
os estudos concluidos em regime de monoterapia (n=197). As RAM estdo listadas na Tabela 3 abaixo por
classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e por frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a <
1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.




Tabela 3

Reacdes adversas medicamentosas notificadas relacionadas com o
Pixuvri em estudos concluidos com o Pixuvri em monoterapia, por frequéncia

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia | Efeito indesejavel
Infecao neutropénica, infecdo das vias respiratorias
Frequentes infegéo sépsisp ’ ’ P ,
~ . N Bronquite, candidiase, celulite, herpes zoster,
Infecdes e infestagoes R N ; .
Pouco meningite, infecdo das unhas, infe¢ao fungica oral,
frequentes herpes oral, pneumonia, gastroenterite por salmonella,
choque sético
Neoplasias benignas malignas e Pouco Progressao da neoplasia
nao especificadas (incl. quistos e frequentes Malignidade secundaria (incluindo notifica¢oes de
pélipos) q LMA e SMD)
Muito Neutropenia, leucopenia, linfopenia, anemia,
_ frequentes trombocitopenia
Doengas do sangue e do sistema i i
linfatico Frequentes | Neutropenia febril, doenga do sangue
Pouco ~ . . .
Depressdo da medula 6ssea, eosinofilia
frequentes
. . e Pouco . i ens .
Doengas do sistema imunitario frequentes Hipersensibilidade ao medicamento
Doengas do metabolismo e da g requentes | Anorexia, hipofosfatemia
i3 ouco . S L .
nutri¢ao frequentes Hiperuricemia, hipocalcemia, hiponatremia
~ Pouco .
Perturbagdes do foro psiquiatrico frequentes Ansiedade, insonia, distarbio do sono
Frequentes | Perturbagdes do paladar, parestesia, cefaleia, sonoléncia
Doengas do sistema nervoso
Pouco .
frequentes Tonturas, letargia
Frequentes | Conjuntivite
Afecdes oculares Pouco
frequentes Secura dos olhos, queratite
~ . .. Pouco .
Afecdes do ouvido e do labirinto frequentes Vertigens
Disfungdo ventricular esquerda, cardiopatia,
Frequentes | insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio de um ramo
Cardiopatias* do feixe de His, taquicardia
Pouco o
Arritmia
frequentes
Frequentes | Palidez, descoloracdo das veias, hipotensdo
Vasculopatias Pouco .
Disttrbio venoso
frequentes
Doengas respiratorias, toracicas e irequentes Dispneia, tosse
iasti ouco o .
do mediastino Sfrequentes Derrame pleural, pneumonite, rinorreia
Muito , .
frequentes Nauseas, vomitos
. . Estomatite, diarreia, obstipacdo, dor abdominal, secura
Doencas gastrointestinais Frequentes da boca, dispepsia
£l bl
Pouco . . .
frequentes Esofagite, parestesia oral, hemorragia retal
. Pouco Hiverbilirrubi o h cidad
Afegdes hepatobiliares frequentes 1perbilirrubinemia, hepatotoxicidade




Tabela 3

Reacdes adversas medicamentosas notificadas relacionadas com o
Pixuvri em estudos concluidos com o Pixuvri em monoterapia, por frequéncia

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia | Efeito indesejavel
Muito ~ .
Descoloragao da pele, alopecia
. . frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos e = . Erit rturbacio d h 4
subcutineos requentes ritema, perturbacio a§ unhas, prurido
Pouco Suores noturnos, petéquia, exantema macular, ulcera
frequentes cutanea
Frequentes | Dor dssea
Afegdes musculosqueléticas e Artralgia, artrite, dor lombar, fraqueza muscular, dor
dos tecidos conjuntivos Pouco toracica musculosquelética, rigidez
frequentes musculosquelética, dor no pescogo, dor nas
extremidades
Muito .
Cromaturia
frequentes
Doengas renais e urinarias Frequentes | Proteintiria, hemataria
Pouco _
Oliguaria
frequentes
Doengas dos orgaos genitais ¢ da | Pouco ~ . R
Erecgdo peniana espontanea
mama frequentes
Muito .
Astenia
frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes Fadiga, inflamagdo das mucosas, pirexia, dor toracica,
.. < Frequentes
no local de administragdo edema
Pouco . . D ~
Arrepios, frio no local da inje¢do, reagdo local
frequentes
Alanina aminotransferase aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada, niveis sanguineos de
Frequentes . S ,
fosfatase alcalina aumentados, creatinina sanguinea
Exames complementares de aumentada
diagnostico Bilirrubina na urina, fosforo sanguineo aumentado,
Pouco ureia sanguinea aumentada, gama-glutamiltransferase
frequentes aumentada, contagem de neutrofilos aumentada,

reducdo do peso

* RAM discutidas abaixo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Toxicidades hematologicas e complicagoes da neutropenia

As toxicidades hematologicas tém constituido a toxicidade observada com maior frequéncia mas, de um
modo geral, tém sido facilmente controladas com fator estimulante das colonias de granulocitos (G-CSF) e
suporte de transfusdo conforme necessario. Apesar de a neutropenia de grau 3-4 ter ocorrido nos ensaios
aleatorizados com maior frequéncia entre os doentes tratados com o Pixuvri, apresentando-se sem
complicacdes na maioria dos casos, de forma ndo cumulativa e associada a uma incidéncia baixa de
neutropenia febril ou infe¢des, nenhum dos quais com consequéncias fatais. Mais importante, o suporte do
fator de crescimento ndo foi necessario sistematicamente e as transfusdes com globulos vermelhos e

plaquetas foram pouco frequentes. (Ver secgdo 4.4.)

Toxicidade cardiaca

No estudo PIX 301, observou-se uma fracao de eje¢ao diminuida em 13 doentes (19,1%) no grupo do
Pixuvri. Em 11 doentes tratados com o Pixuvri, estes acontecimentos foram de grau 1-2 e, em 2 doentes,
foram de grau 3; foram transitorios e ndo estiveram relacionados com a dose do Pixuvri. Os acontecimentos
da insuficiéncia cardiaca (termos “insuficiéncia cardiaca”, insuficiéncia cardiaca aguda e “insuficiéncia
cardiaca congestiva” do sistema de classificagdo MedDRA) ocorreram em 6 doentes (8,8%) tratados com o
Pixuvri (2 doentes com grau 1-2, 1 doente com grau 3 e 3 doentes, 2 considerados como ndo relacionados,




com grau 5). Trés doentes tratados com Pixuvri (4,4%) tiveram taquicardia, arritmia, taquicardia sinusal,
taquicardia supraventricular ou bradicardia. A maioria dos doentes tinha recebido previamente
doxorrubicina ou equivalente numa dose até 450 mg/m?.

Recomenda-se a realizagdo de avaliagdo cardiaca inicial com um exame MUGA ou ecografico, sobretudo no
caso dos doentes com fatores de risco para toxicidade cardiaca aumentada. Devem ser ponderadas repeticdes
das determinagdes da FEVE por exame MUGA ou ecografico nos doentes com fatores de risco, como
exposicdo cumulativa alta a antraciclinas prévias ou doenga cardiaca significativa preexistente. (Ver sec¢ao
44)

Outras toxicidades frequentes

A descoloragdo da pele e a cromaturia sdo efeitos relacionados conhecidos da administragdo do

Pixuvri devido a cor do composto (azul). A descoloragdo da pele desaparece geralmente ao fim de alguns
dias ou semanas, a medida que o medicamento ¢ excretado.

Notificagdo de suspeitas de reagoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No programa de ensaios clinico, houve uma notificagdo de um caso de sobredosagem com Pixuvri sem efeitos
adversos concomitantes reportados.

.o ;. . , 2 . ;. . ~
Foram administradas doses unicas de pixantrona de até 158 mg/m” em ensaios clinicos de titulagdo de dose
sem evidéncia de toxicidade relacionada com a dose.

No caso da ocorréncia de sobredosagem, recomenda-se um tratamento de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antraciclinas e substancias relacionadas. Codigo
ATC: LOIDBI11

Mecanismo de acao
A substancia ativa do Pixuvri € a pixantrona, uma aza-antracenediona citotoxica.

Ao contrario das antraciclinas aprovadas (doxorrubicina e outras) e antracenedionas (mitoxantrona), a
pixantrona ¢ apenas um inibidor fraco da topoisomerase II. Além disso, ao contrario das antraciclinas ou
antracenedionas, a pixantrona alquila diretamente o ADN, formando adutos estaveis do ADN e quebras de
cadeias duplas. Adicionalmente, na medida em que incorpora um heteroatomo de azoto na estrutura do anel e
ndo possui grupos de cetona, a pixantrona apresenta um potencial inferior para gerar espécies reativas de
oxigénio, para se ligar ao ferro e para formar metabolitos de &lcool que se supde serem responsaveis pela
toxicidade cardiaca das antraciclinas. Devido a sua estrutura tinica, a pixantrona induziu cardiotoxicidade
minima em modelos animais, em comparagdo com a doxorrubicina ou a mitoxantrona.

Uma analise abrangente ¢ retrospetiva da farmacocinética/farmacodinamica da populac¢do dos ensaios
de Fase 1 e tratamentos de associacdo (Fase 1/2) demonstrou que a sobrevivéncia sem progressao ¢ a
neutropenia de Grau 2-3 estiveram relacionadas com a exposi¢do ao Pixuvri.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia do Pixuvri sob a forma de monoterapia foram avaliadas num ensaio multicéntrico,
aleatorizado e controlado por substancia ativa em doentes com LNH agressivo recidivante ou refratario depois
de receberem pelo menos duas terapéuticas anteriores (PIX301). Este estudo distribuiu aleatoriamente 140
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doentes (1:1) para o tratamento com o Pixuvri ou para uma quimioterapia de agente unico escolhido pelo
investigador no brago do comparador. Os dados demograficos dos doentes ¢ as caracteristicas de nivel de base
da doenga estiveram bem equilibrados entre os grupos de tratamento, ndo se tendo observado diferengas
estatisticamente significativas. Para o estudo global, a média de idades dos doentes foi de 59 anos, 61% eram
do sexo masculino, 64% eram caucasianos, 76% tinham doenga de estadio III/IV de Ann Arbor no nivel de
base, 74% tinham uma pontuacio do Indice de Prognéstico Internacional (IPI) no nivel de base > 2 e 60%
tinham recebido > 3 quimioterapias anteriores. Os doentes com linfoma das células do manto ndo foram
incluidos no estudo principal. Os doentes no PIX 301 tinham de ter apresentado sensibilidade a uma
terapéutica anterior com antraciclina (resposta completa — CR - ou parcial -RP- confirmada ou ndo
confirmada (nc)).

Existem dados limitados em doentes previamente tratados com rituximab (38 doentes no brago do
Pixuvri e 39 doentes no brago do comparador).

A resposta tumoral foi avaliada por um painel de revisao central independente, em ocultacdo, de
acordo com as recomendagdes do workshop internacional para normalizagdo dos critérios de resposta
para o LNH. Os doentes tratados com o Pixuvri apresentaram uma taxa significativamente mais alta de
respostas completas e respostas completas ndo confirmadas (RC/RCnc bem como uma taxa de
resposta objetiva (ORR) mais alta, em comparac¢do com o grupo do comparador (ver Tabela 4).

Tabela 4
Resumo da resposta por painel de avaliacio independente (populacio ITT)

no fim do tratamento no fim do estudo

Pixuvri Comparador | Valor | Pixuvri Comparador Valor p

(n=70) (n=70) p (n=70) (n=70)
RC/RCnc 14 (20,0%) | 4 (5,7%) 0,021 | 17 (24,3%) | 5(7,1%) 0,009
RC 8 (11,4%) | 0(0%) 11 (15,7%) | 0 (0,0%)
RCnc 6 (8,6%) 4 (5,7%) 6 (8,6%) 5(7,1%)
gg)R (RC, RCnc e 26 (37,1%) | 10 (14,3%) 0,003 | 28 (40,0%) | 10 (14,3%) | 0,001

Foi utilizado o teste exato de Fisher para comparar as percentagens no grupo tratado com o Pixuvri € no
grupo tratado com o quimiterapéutico comparador.

Os doentes tratados com o Pixuvri apresentaram 40% de melhoria na sobrevivéncia sem progressao,
em comparacao com os doentes tratados com os agentes comparadores, com uma SSP mediana
2,7 meses mais longa (Indice de Casualidade (I1C)=0,60, logrank p=0,005) (ver Figura 1 abaixo).

A sobrevivéncia global mediana nos doentes tratados com o Pixuvri foi superior em 2,6 meses, em

comparagdo com os doentes tratados com o comparador (IC=0,79, logrank p=0,25) (ver Figura
2 abaixo).
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Figura 1
Sobrevivéncia sem progressao no PIX301 — fim do estudo

Figura 2
Sobrevivéncia global no PIX 301 — fim do estudo
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Os resultados nos doentes previamente tratados com o rituximab mostraram um beneficio superior
do tratamento com o Pixuvri relativamente ao comparador em termos de taxa de resposta global
(31,6% com Pixuvri versus 17,9% com o comparador) e sobrevivéncia sem progressdao mediana (3,3
meses com Pixuvri versus 2,5 meses com o comparador). Contudo, o beneficio do Pixuvri ndo foi
estabelecido quando utilizado como quinta linha ou superior nos doentes refratarios a tltima
terapéutica, sendo que os dados neste grupo de doentes sdo extremamente limitados.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos
estudos com o Pixuvri, em todos os subgrupos da populagio pediatrica, no tratamento do LNH (ver
secao 4.2 para informagdes sobre utilizagao pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Ap0s a administracdo intravenosa, as concentracdes plasmaticas de pixantrona atingiram a

concentragdo maxima no final da perfusdo e, em seguida, sofreram um declinio
poli-exponencialmente. A farmacocinética do Pixuvri apresentou-se independente da dose no
intervalo posoldgico de 3 mg/m” a 105 mg/m’, ndo se tendo observado diferencas substanciais
quando o medicamento foi administrado como um agente tinico ou em estudos de associacdo. As
exposicoes médias enquanto agente unico representaram:

Dose dZO Pixuvri  Numero de doentes AUC (0-24h) (ng.h/ml)
(mg/m”)

33 3 982 £ 115

49 6 1727 + 474

88 2 3811

A partir de uma analise dos dados farmacocinéticos da populacao, para uma dose alvo registada de
50 mg/m” de pixantrona, a exposi¢do mediana no ciclo de 28 dias correspondeu a 6320 ng.h/ml
(IC 90%, 5990-6800 ng.h/ml), para 3 doses/ciclo de 4 semanas.

Distribuicdo
O Pixuvri tem um amplo volume de distribui¢do de 25,8 1 e liga-se em cerca de 50% as proteinas
plasmaticas.

Biotransformacao

Os metabolitos acetilados sdo os principais produtos de biotransformagéo da pixantrona. Contudo, in
vitro, a conversdo da pixantrona nos metabolitos acetilados por NAT1 ou NAT2 foi extremamente
limitada. Na urina humana, o composto foi excretado de forma essencialmente inalterada, tendo sido
encontradas quantidades muito pequenas de metabolitos acetilados de estadio I e estadio II. Por
conseguinte, o metabolismo ndo aparenta ser uma via de eliminag@o importante no caso da
pixantrona. Os metabolitos acetilados apresentaram-se farmacologicamente inativos e
metabolicamente estaveis.

Eliminag¢éo

A pixantrona apresenta uma depuragdo plasmatica total moderada a alta de 72,7 /h e uma excrecéo
renal baixa que representa menos de 10% da dose administrada em 0-24 horas. A semivida terminal
variou entre 14,5 e 44,8 horas, com uma média de 23,3 £ 8,0 (n=14, CV=34%) e uma mediana de
21,2 horas. Devido a contribui¢do limitada da depuragédo renal, a depuragdo plasmatica é
essencialmente ndo renal. O Pixuvri pode ser metabolizado no figado e/ou excretado na bilis. Como
o metabolismo parece ser limitado, a excregao biliar da pixantrona inalterada pode constituir a via de
eliminagdo principal. A depuragdo hepatica aproxima-se do fluxo plasmatico hepatico, o que sugere
uma relacdo de extrag@o hepatica alta e, por conseguinte, uma eliminagéo eficiente da substancia
ativa original. A captagdo hepatica da pixantrona é possivelmente mediada por transportadores ativos
OCT]1 e a excrecao biliar por P-gp e BCRP.

A pixantrona apresentou apenas uma capacidade fraca ou inexistente para inibir o mecanismo de
transporte P-gp, BCRP e BSEP, in vitro.

A pixantrona inibiu o transporte da metformina mediado por OCT1 in vitro, mas ndo se prevé que
iniba OTC1 in vivo em concentragées clinicamente relevantes.

A pixantrona foi um inibidor fraco dos transportadores de captagdo de OATP1B1 e OATP1B3, in
vitro.

Linearidade/n3o linearidade
Foi demonstrado que a farmacocinética da pixantrona ¢ linear numa ampla gama de doses, de 3
mg/m” a 105 mg/m’. 13




Relacgdo(bes) farmacocinética/farmacodindmica
Foi observada uma relagdo entre a exposigdo plasmatica a pixantrona ¢ a contagem de neutréfilos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Ap6s uma Unica administragdo intravenosa de Pixuvri a 29 mg/kg e 38 mg/kg, observaram-se mortes
imediatas em ratinhos (114 mg/m*, DL10). Observaram-se ainda reducdes dos globulos brancos e
vermelhos e alteracoes da medula dssea, baco, rim e testiculos. Foram notificados achados
semelhantes em ratos e em cdes a 116 mg/m’. Em cies, a taquicardia e as alteragdes
eletrocardiograficas (ECG) ocorreram imediatamente apos o tratamento.

Nos estudos de dose repetida em ratinhos, ratos e caes, os principais achados incluiram
miclotoxicidade, nefrotoxicidade (exceto cées) e lesdes testiculares.

Em cées, o Pixuvri administrado em doses de 0,5 a 0,9 mg/kg durante seis ciclos ndo provocou mortes
nem sinais clinicos graves, incluindo alteragdes do ECG ou do peso corporal. Os machos foram mais
sensiveis ao tratamento, em termos de reducdo da contagem de globulos brancos e plaquetas
(reversivel) e deplecao linfoide (bago e timo), bem como de toxicidade marcadas aos 6rgaos
reprodutores, tal como seria de esperar de um agente citotoxico. Excetuando um aumento transitorio
na exposicdo em fémeas apos o terceiro ciclo, ndo se observaram diferengas marcadas nos parametros
farmacocinéticos. Contudo, os machos apresentaram uma exposicao ligeiramente mais elevada do que
as fémeas.

Em cées, o coracdo nao foi afetado pelo tratamento, dado nao se terem observado alteragcdes do ECG
em diferentes momentos temporais ¢ ndo se terem detetado alteragoes cardiacas morfoldgicas e
histopatologicas. De forma semelhante, a fungdo renal ¢ a histologia nao foram afetadas, quer nos
estudos de 4 semanas quer nos estudos de 26 semanas.

Foi avaliado o potencial cardiotdxico do Pixuvri em comparacdo com doses equitativas de
doxorrubicina e mitoxantrona em ratinhos nao anteriormente tratados e ratinhos anteriormente
tratados com doxorrubicina. O dimaleato de pixantrona até 27 mg/kg, administrado duas vezes por
semana durante 4 semanas, ndo induziu quaisquer efeitos cardiotoxicos, ao passo que a
mitoxantrona, conforme seria de esperar, foi cardiotoxica em todas as doses testadas (0,6, 1,6 ¢

1,5 mg/kg). O Pixuvri induziu uma ligeira nefropatia. A cardiotoxicidade minima do Pixuvri foi
também demonstrada com ciclos de tratamento repetidos com as mesmas doses.

Os estudos de genotoxicidade confirmaram o potencial de efeitos clastogénicos em células de
mamiferos in vitro e in vivo. O Pixuvri foi mutagénico no teste de Ames, aumentou o numero de
aberracdes cromossomicas em linfocitos humanos e aumentou a frequéncia de microntcleos in vivo.

O Pixuvri causou toxicidade materna e fetal em ratos ¢ coelhos, mesmo numa dose tdo baixa quanto
1,8 mg/kg administrada nos dias 9-11 da gestagdo, sendo que doses mais altas resultaram em abortos e
reabsorcao total do embrido. A embriotoxicidade caracterizou-se por um peso fetal médio reduzido,
malformagdes fetais e ossificagao fetal incompleta ou retardada. Nao foram realizados estudos a

longo prazo em animais com o intuito de estabelecer o potencial carcinogénico do Pixuvri. Nao foi
efetuado qualquer estudo de tolerancia local.

Foi demonstrado que o Pixuvri causa efeitos fototoxicos nas células 3T3 in vitro.

Num estudo de determinac¢do no nimero de unidades formadoras de colonias em ratinhos, a
mielotoxicidade do Pixuvri e da mitoxantrona administrados na respetiva DL10 (dimaleato de
pixantrona de 38 mg/kg e mitoxantrona de 6,1 mg/kg) foi semelhante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
14



Lactose mono-hidratada

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura
5 anos.

Solugdo reconstituida e diluida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas a temperatura
ambiente (15 °C a 25 °C) e exposigdo a luz do dia, em sacos para perfusdo standard de polietileno
(PE).

Do ponto vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado de
imediato, a duracdo e as condigoes de conservagao antes da utilizag¢ao sao da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas, a temperaturas entre 2 ¢ 8 °C, a ndo
ser que a reconstituicao e diluigdo tenha sido feita em condigdes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

Condigodes de conservacdo do medicamento apds reconstitui¢do e diluigdo,ver sec¢do
6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I com rolha cinzenta de borracha butilica ¢ selo de aluminio
com tampa vermelha de plastico, contendo 50 mg de dimaleato de pixantrona (equivalente a 29 mg
de pixantrona).

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstitui¢do e diluicdo

Cada frasco para injetaveis de 29 mg deve ser reconstituido assepticamente com 5 ml de solugado de
cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis. O po liofilizado deve ser totalmente dissolvido no
espaco de 60 segundos com agitacdo. Isto produz uma solugéo azul escura com uma concentragdo de
pixantrona de 5,8 mg/ml.

Extraia assepticamente o volume necessario para a dose requerida (com base numa concentragdo de
5,8 mg/ml) e transfira para uma saco para perfusdo de 250 ml de solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%) para injetaveis. A concentracdo final de pixantrona no saco para perfusao deve ser inferior a
580 microgramas /ml com base na entrada do medicamento reconstituido. Nao foi determinada a
compatibilidade com outros diluentes. Apos a transferéncia, misture cuidadosamente

os conteudos do saco para perfusdo. A mistura deve ser uma solugdo limpida e azul escura.

Os filtros em linha de polietersulfona com 0,2 um de tamanho dos poros devem ser utilizados
durante a administrac¢ao da solugdo diluida de Pixuvri.

O Pixuvri € um agente citotoxico. Evitar o contactpcom os olhos e a pele. Utilizar luvas, mascaras e



oculos de protecdo quando manusear o Pixuvri e durante os procedimentos de descontaminacao.

Precaugoes especiais de eliminagio

O Pixuvri destina-se a uma utilizagao inica. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos,
incluindo materiais utilizados para reconstitui¢do, diluicdo ¢ administra¢do, devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais aplicaveis aos agentes citotoxicos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francga

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/764/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de maio de 2012
Data da tltima renovacdo: 06 de junho de 2019
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

France

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e intervengdes de farmacovigilancia requeridas

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo de risco seja modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como o resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

19



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pixuvri 29 mg po6 para concentrado para solug@o para perfusao
pixantrona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de pixantrona. Apos a
reconstitui¢do, cada ml do concentrado contém dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg de
pixantrona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada, cloreto de sodio, acido cloridrico, hidroxido de sdédio. Contém sodio,
consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusao.
Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Reconstituir e diluir antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franca

(12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/764/001

13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagéo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pixuvri 29 mg po6 para concentrado para solug@o para perfusao
pixantrona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco contém dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de pixantrona . Apés a
reconstitui¢do, cada ml do concentrado contém dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg
de pixantrona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada, cloreto de sddio, acido cloridrico, hidroxido de sdédio. Contém sddio,
consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusao.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Reconstituir e diluir antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francga

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/764/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pixuvri 29 mg po6 para concentrado para solucao para perfusao
pixantrona

Leia com atengao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Pixuvri e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Pixuvri
Como utilizar Pixuvri

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Pixuvri

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A ol e

1. O que é Pixuvri e para que é utilizado

O Pixuvri pertence a um grupo farmacoterapéutico de medicamentos conhecidos como “agentes
antineoplasicos”. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar o cancro.

O Pixuvri € utilizado para o tratamento de doentes adultos com linfomas ndo-Hodgkin agressivos
multiplas vezes recidivantes ou refratarios. O Pixuvri mata as células cancerigenas ao ligar-se ao
ADN, o que resulta na morte celular. E utilizado em doentes cujo cancro néo responde ou voltou
depois de ja terem recebido outros tratamentos quimioterapéuticos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Pixuvri

Nio utilize Pixuvri

- se tem alergia ao dimaleato de pixantrona ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6)

- se recebeu recentemente uma vacina

- se lhe foi dito que apresenta, de forma persistente e a longo prazo, nimeros baixos de globulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas

- se tem problemas muito graves no figado.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Pixuvri:

- se lhe foi dito que a sua contagem de globulos brancos ¢ muito baixa

- se sofre de doenga cardiaca ou tensdo arterial alta ndo controlada, sobretudo se lhe foi dito que
sofre de insuficiéncia cardiaca ou se teve um ataque cardiaco nos tltimos seis meses

- se tem uma infeg¢ao

- se alguma vez foi tratado a um cancro

- se segue uma dieta especifica com restri¢do de sodio

- se esta a tomar outros medicamentos que possam interagir com o Pixuvri (ver “Outros
medicamentos e Pixuvri” abaixo).
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Sensibilidade cutianea a luz do sol

Durante o tratamento com a pixantrona, deve minimizar ou evitar a exposi¢do a luz do sol natural ou
artificial (camas de solario ou tratamento com UV A/B). Caso seja exposto a luz do sol, deve usar
vestuario protetor para o sol e aplicar protetor solar que absorva fortemente os raios UV-A.

Criangas e adolescentes
Nao administre este medicamento a criangas com idade inferior a 18 anos dado que ndo existem
informacdes acerca do tratamento com o Pixuvri em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Pixuvri

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto € extremamente importante, dado que a utilizagdo de mais de um medicamento ao
mesmo tempo pode reforgar ou enfraquecer o seu efeito. O Pixuvri ndo deve, em caso algum, ser
utilizado com outros

medicamentos, exceto se o seu médico lhe disser que é seguro fazé-lo.

Mais especificamente, certifique-se de que informa o seu médico se estiver a utilizar, ou tiver
utilizado recentemente, qualquer um dos medicamentos a seguir indicados.

Informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos como:

- Varfarina para impedir a formacao de coagulos no sangue,

- Teofilina para o tratamento de doengas pulmonares, como enfisema ou asma,

- Amitriptilina para o tratamento da depresséo,

- Olanzapina, clozapina para o tratamento da esquizofrenia ou depress@o maniaca,
- Haloperidol para o tratamento da ansiedade ou falta de sono

- Ondansetrom para a prevencao das nauseas e vomitos durante a quimioterapia,

- Propranolol para o tratamento da tensao arterial alta.

Pixuvri com alimentos e bebidas
Nao ¢ necessario mudar a sua dieta depois do tratamento com Pixuvri, exceto indica¢do em contrario
pelo seu médico.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

O Pixuvri ndo pode ser administrado a mulheres gravidas dado que pode causar lesdes nos fetos. Se
estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

E necessario adotar meios de contrace¢do adequados quando receber Pixuvri e até 6 meses apos o
tratamento. Isto aplica-se a mulheres que possam engravidar e homens a receberem Pixuvri que
possam conceber um filho.

Nao amamente o seu bebé se estiver a ser tratada com Pixuvri.

Conducio de veiculos e utiliza¢ido de maquinas
Desconhece-se se o Pixuvri tem efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Informacao para os doentes submetidos a uma dieta pobre em sal

Ap6s reconstituicdo e dilui¢do, este medicamento contém aproximadamente 1g (43 mmol) de sddio
(principal componente do sal de cozinha) por dose, equivalente a 50% da dose méaxima diaria de 2g
de sddio, recomendada pela OMS para um adulto.
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3. Como utilizar Pixuvri

A quantidade de Pixuvri administrada

As quantidades (dose) de Pixuvri a serem administradas dependerdo da sua area de superficie corporal
em metros quadrados (m?). Esta ¢ determinada pela sua altura e peso. Serdo também tomados em linha
de conta os resultados das anélises ao sangue e a sua doenca. A dose recomendada é de 50 mg/m”. Se
necessario, o seu médico ajustara a dose durante o tratamento.

O seu médico realizara alguns testes antes da administragao de Pixuvri.

A frequéncia de administracao de Pixuvri
O Pixuvri € administrado nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias, até um maximo de 6 ciclos.

Antes de a perfusao ser administrada, é possivel que receba medicamentos para prevenir ou reduzir
as possiveis reagdes ao Pixuvri, tais como medicamentos para a prevengdo de enjoos.

O modo de administracio de Pixuvri
O Pixuvri é administrado através de um conta-gotas numa veia (por perfusdo intravenosa). Isto é
efetuado por um enfermeiro ou um médico.

A duracao da perfusiao
Tera a duragdo de uma hora, salvo indicagao em contrario.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Reacoes a perfusao

Raramente, pode ocorrer dor/vermelhiddo no local da injecao durante a perfusdo de Pixuvri. Informe
de imediato a pessoa que lhe estd a administrar a perfusdo se sentir dor ou se o local de aplicagao da
injeco ficar vermelho. E possivel que seja necessario abrandar ou parar a perfusio. Quando estes
sintomas desaparecem ou melhoram, a perfusdo pode ser continuada.

O Pixuvri tem uma cor azul profunda e, durante varios dias depois de receber Pixuvri, a sua pele e os
seus olhos poderdo desenvolver uma descoloragdo azulada e a sua urina pode apresentar uma
descoloragdo azulada. A descoloragdo da pele costuma desaparecer ao fim de alguns dias ou
semanas, a medida que o medicamento ¢ eliminado.

Infecoes

Informe o seu médico se surgirem sintomas sugestivos de infec¢ao (por exemplo, febre, arrepios,
dificuldades respiratorias, tosse, aftas na boca, dificuldade em engolir ou diarreia grave) apos o
tratamento com Pixuvri. E possivel que contraia infe¢des mais facilmente depois de receber Pixuvri.

Coracao

Existe a possibilidade de a fungdo de bombagem do coracdo diminuir em resultado do tratamento ou
de que desenvolva uma doenga grave conhecida por insuficiéncia cardiaca, sobretudo se a sua fungéo
cardiaca ja se encontrava comprometida no inicio do tratamento com Pixuvri. O seu médico
monitorizara a sua fungdo cardiaca caso surja algum sinal ou sintoma de que o seu coragdo esta a ser
afetado.

Informe o seu médico se pensa que tem alguma das reacoes a seguir indicadas.
Efeitos secundérios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 doentes):

- nauseas, vomitos
- descoloragdo da pele
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diminui¢do da espessura dos cabelos ou queda de cabelo

coloragdo anormal da urina

fraqueza fisica

baixo numero de globulos brancos, baixo nimero de globulos vermelhos (anemia) e baixo
numero de plaquetas no sangue (pode necessitar de transfusio).

Efeitos secunddrios frequentes (podem afetar at¢ 1 em cada 10 doentes):

infecdo, como infe¢ao pulmonar, infe¢des da pele, infegdes com nimero baixo de globulos
brancos, sapinhos

febre

infecdo grave no sangue (sépsis)

perturbagoes do paladar

sensagdes anormais da pele, como entorpecimento, formigueiro, picadas (parestesia)
dor de cabeca

sonoléncia

cansago

inflamacao dos olhos (conjuntivite)

diarreia

dor abdominal

inflamacao e/ou ferimentos da garganta e da boca

boca seca, prisao de ventre, indigestdo, perda de apetite

alteracdes da pele, como vermelhiddo e comichdo da pele, alteragdes das unhas
lesdes no coragdo, diminuicao da capacidade do coragdo para bombear sangue, bloqueio dos
sinais elétricos no coragdo, ritmo cardiaco irregular ou rapido

tensdo arterial baixa

descoloragdo das veias, pele palida

falta de ar, tosse

sangue na urina

excesso de proteinas na urina

inchago das pernas ou tornozelos ou outras partes do corpo

dor Ossea

dores no peito

niveis baixos de fosfato no sangue

analises sanguineas sugestivas de problemas nas funcdes do figado e dos rins.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

infegdes graves, como choque sético, bronquite, pneumonia, candidiase, celulite, meningite,
gastroenterite

infe¢des virais, como sapinhos ou reativagdo de outros virus, como herpes na boca
nervosismo, falta de sono

perda de energia

tonturas, vertigens

secura dos olhos

entorpecimento da boca

infecdo da cornea

alergia ao medicamento

diminui¢do do nivel de calcio e sddio no sangue; aumento do nivel de acido trico no sangue
inflamacao ou acumulagdo de fluido a volta dos pulmoes

corrimento nasal

hemorragias, como hemorragia intestinal, pontos purpura no corpo devido a rompimento dos
vasos sanguineos

irritacdo das veias

suores noturnos

batimento cardiaco irregular

eregdo espontanea

exantema da pele e/ou ferimentos

dor, inchago, fraqueza, rigidez das articulagcdes ou musculos

diminui¢do da quantidade de urina
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- perda de peso

- aumento da bilirrubina no sangue ou urina

- inflamacao do es6fago

- dor no pescogo, zona lombar e extremidades

- infecdo nas unhas

- progressdo da neoplasia (tumor)

- novos cancros da medula 6ssea ou sangue, como leucemia mieloide aguda (LMA) ou sindrome
mielodisplasica (SMD)

- lesdes no figado

- insuficiéncia da medula 6ssea

- aumento dos eosinodfilos no sangue.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se sentir quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Pixuvri
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis e
embalagem exterior, apoés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pixuvri ndo contém qualquer substancia que previna o crescimento de bactérias e, por conseguinte,
recomenda-se a sua utilizagdo imediatamente apds a reconstitui¢do. Caso ndo seja utilizado
imediatamente, o tempo de conservacao durante a utilizacao e as condigdes antes da utilizagao sdo da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo habitualmente ultrapassar as 24 horas a 2 °C — 8 °C.

A solugdo reconstituida da pixantrona mantém-se estavel até 24 horas a temperatura ambiente (15
°C a 25 °C) em sacos para perfusdo standard.

O Pixuvri destina-se a uma utilizagao inica. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos,
incluindo materiais utilizados para reconstitui¢do, dilui¢do ¢ administra¢do, devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Pixuvri

A substancia ativa ¢ a pixantrona. Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de dimaleato de
pixantrona (equivalente a 29 mg de pixantrona). Os outros componentes sdo: lactose mono-
hidratada, hidréxido de sodio, acido cloridrico e cloreto de sodio.

Qual o aspeto de Pixuvri e contetido da embalagem

Pixuvri é um p6 para concentrado para solugdo para perfusdo. Apresenta-se sob a forma de um po
azul-escuro em frascos para injetaveis que contém 29 mg de pixantrona. Embalagem: 1 frasco para
injetaveis.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franca

Fabricante(s)

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

France

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11

bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E\rada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30210 939 1000

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

France
Les Laboratoires Servier
Tél: + 33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel: + 385 (0)1 3016 222

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5246700

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

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o0.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

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



Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog
CA Papaellinas Ltd.
TnA: + 357 22 741 741

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel: +4212 592041 11

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.

- A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucoes detalhadas para os utilizadores

LEIA AS INSTRUCOES DE PREPARACAO NA INTEGRA ANTES DA

RECONSTITUICAO

Precaucdes especiais de utilizacao

O Pixuvri ¢ um medicamento antineoplasico que é nocivo para as células; sdo necessarias precaugoes
ao manusea-lo. Evitar o contacto com os olhos ¢ a pele. Utilizar luvas, mascaras e 6culos de protecdo
quando manusear e durante os procedimentos de descontaminag@o. Se o Pixuvri (p6 liofilizado ou
solucdo liquida reconstituida) entrar em contacto com a pele, lavar a pele de imediato e enxaguar

cuidadosamente as mucosas com agua.

Reconstituicido/preparacao para administracio intravenosa

Cada frasco para injetaveis de utilizagdo Unica de Pixuvri contém dimaleato de pixantrona equivalente
a 29 mg de pixantrona. Apds a reconstituicdo com 5 ml de solucao de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
para injetaveis, cada ml do concentrado contém dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg de

pixantrona.

Utilizando técnicas asséticas, cada frasco de injetaveis de 29 mg deve ser reconstituido com 5 ml de



solucdo de cloreto

de sodio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis. O po6 deve ser totalmente dissolvido no espago de
60 segundos com agitacdo. Isto produz uma solugdo azul escura com uma concentragao de
pixantrona de 5,8 mg/ml.

Utilizando procedimentos estéreis, extraia o volume necessario para a dose requerida (com base
numa concentracao de 5,8 mg/ml) e dilua com solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis, para um volume final de 250 mL. Nao foi determinada a compatibilidade com outros
diluentes. Apos a transferéncia, misture cuidadosamente os contetidos do saco para perfusdo. A
mistura deve ser uma solucdo azul escura.

Os filtros em linha de polietersulfona com 0,2 um de tamanho dos poros devem ser utilizados
durante a administra¢do da solucdo diluida de Pixuvri.

Condic¢oes de armazenamento durante a utilizacao

O Pixuvri ndo contém qualquer substancia que previna o crescimento de bactérias e, por conseguinte,
recomenda-se a sua utilizagdo imediatamente apos a reconstituigdo. Caso ndo seja utilizado
imediatamente, o tempo de conservacao durante a utilizagao e as condigdes antes da utilizagao sdo da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo habitualmente ultrapassar as 24 horas a 2 °C — 8 °C.

A solugdo reconstituida e diluida mantém-se estavel até 24 horas a temperatura ambiente (15 °C a
25 °C) e exposicao a luz do dia em sacos para perfusdo standard de polietileno (PE).

Precaucoes especiais de elimina¢cio e manuseamento
O Pixuvri € um agente citotoxico. Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

Os dispositivos e superficies acidentalmente contaminados com o Pixuvri devem ser tratados com
uma solug¢@o de hipoclorito de s6dio (100 pl de agua e 20 pl de hipoclorito de sodio [7 + 2% de cloro
disponivel] para 0,58 mg de Pixuvri).

Equipamentos como frascos, agulhas e seringas utilizados para a administracdo do Pixuvri devem ser
manuseados como residuos toxicos.

33



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO  
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

